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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska sp. z 0.0. 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 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska sp. z 0.0

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob 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. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfoZzenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nab-paklitaksel (paklitaxelum albuminatum)
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)
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paklitaksel

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

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

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programoéw terapeutycznych

baza $wiadczeh NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

0OT.4331.70.2019

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.12.2019

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

PLR.4600.1600.2019.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Tecentriq (atezolizumab)

Whnioskowana technologia:

e Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,

EAN 07613326025546

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza kliniczna
¢ analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet
e analiza racjonalizacyjna

e analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

Whnioskodawca:
Roche Polska sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7181
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.12.2019 r., znak PLR.4600.1600.2019.MO (data wptywu do AOTMIT 20.12.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
EAN 07613326025546

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2020r., znak
OT.4331.70.2019.PK.8. Pismem Ministra Zdrowia na wniosek strony, znak PLD.4600.1690.2019.19.MG z dn.
11.02.2020 r. zawieszono postepowanie, pismem z dnia 28.02.2022 r. znak PLR.4600.1690.2019.22.MGA
podjeto postepowanie. W zwigzku z pierwszym wezwaniem, wraz z dniem podjecia postepowania, uzupetnienia
analiz zostaty przekazane Agencji. Analizy nie spetniaty wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu, w zwigzku
z czym pismem z dnia 04.03.2022 r., znak OT.4331.70.2019.KD.19 wezwano wnioskodawce do uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane dnia 11.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ et al., Analiza problemu decyzyjnego. Tecentriq (atezolizumab) w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi,
Krakoéw 2022 r., wersja 1.1

. _ et al., Analiza kliniczna. Tecentriq (atezolizumab) w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi, Krakow
2022 r., wersja 1.1

. _ et al., Analiza ekonomiczna. Tecentriq (atezolizumab) w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi, Krakow
2022 r., wersja 1.1

. _ et al., Analiza wplywu na budzet. Tecentriq (atezolizumab) w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanedgo lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi,
Krakow 2022 r., wersja 1.1

. _ et al., Analiza racjonalizacyjna. Tecentrig (atezolizumab) w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi, Krakow

2022 r., wersja 1.1

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/81



Tecentriq (atezolizumab)

0OT.4331.70.2019

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 mli,
EAN 07613326025546

Kod ATC

LO1XC32

Substancja czynna

atezolizumab

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)".

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.

Oznaczanie ekspresiji PD-L1 u pacjentéw z rakiem urotelialnym (UC) lub z potréjnie ujemnym rakiem

piersi (TNBC).

Pacjenci leczeni Tecentriq w monoterapii

Pacjenci z uprzednio nieleczonym UC lub TNBC powinni by¢ kwalif kowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi a bo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co
dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we
wlewie dozylnym co cztery tygodnie.

Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w 1 linii leczenia mTNBC

Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresiji
PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 840 mg we wlewie dozylnym, po ktérej podawany jest
nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m2 pc. Podczas kazdego 28-dniowego cyklu Tecenriq jest podawany
w dniach 1. i 15., a nab-paklitaksel w dniach 1., 8. i 15. Nalezy réwniez zapozna¢ sie z petng informacjg
o produktach stosowanych w leczeniu skojarzonym (patrz takze punkt 5.1).

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac
na komoérkach guza i (lub) na komoérkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajac
sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w m krosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1i B7.1 znajdujgcymi sie na komdrkach T i komérkach prezentujgcych
antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
0 zmodyf kowanym regionie Fc, ktére wiazac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZz immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa
na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujgcych wystepujacych
za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zrédto: ChPL Tecentrig
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EMA: 21 wrzesnia 2017

Rak urotelialny

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC):

. po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub
. u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 25%

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP). U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z ALK-dodatnim
NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna jest
wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie.

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie
wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK.

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250% na komérkach guza (ang. tumour cells, TC) lub
Zarejestrowane wskazania 210% na komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz ktérych
do stosowania nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg
EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzymac réwniez terapie
ukierunkowane molekularnie.

Drobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej
(ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Potréjnie ujemny rak piersi

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem
piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresjg PD-L1 na komérkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC) 21%, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;j.

Rak watrobowokomérkowy

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomdérkowym (ang. hepatocellular
carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego.

Status leku sierocego nie

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow

Zrédto: ChPL Tecentrig
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach:

e leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0),

e przerzutowy, trojujemny rak piersi (ICD-10 C50.9) w terapii skojarzonej z nab-paklitakselem
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

e rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

e drobnokomodrkowy rak ptuca - choroba rozlegta (ICD-10 C34) leczenie w skojarzeniu z karboplatyng
i etopozydem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

e leczenie drobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C34),

e miesak pecherzykowy tkanek miekkich, progresja choroby (ICD-10 C49.2), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych,

e leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem w ramach programu lekowego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace atezolizumabu

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 71/2021

z dnia 14 czerwca 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig
(atezolizumab), (...) , w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomaérkowego (ICD-10
C22.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

Opierajg sie na randomizowanym, niezaslepionym badaniu IMbrave 150, opubl kowanym przed rokiem
w NEJM, w ktérym w grupie atezolizumabu—bevacizumabu w poréwnaniu z sorafenibem wykazano
poprawe przezycia catkowitego (przezycie po 12 miesigcach 67.2% (95% CIl, 61.3 - 73.1)
w grupieatezolizumabu—bevacizumab vs 54.6% (95% CI, 45.2 - 64.0) w grupie sorafenibu). Zdaniem
Rady, zasadne bytoby finansowanie wnioskowanej technologii wytgcznie u pacjentéw z rakiem
watrobowokomorkowym z przerzutami pozawatrobowymi.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 71/2021

z dnia 14 czerwca 2021 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie stanowiska:

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze u chorych na raka
watrobowokomérkowego (HCC) z przerzutami poza watrobe, stosowanie leczenia skojarzonego
atezolizumabu i bewacyzumabu (ATE+BEW) wzgledem placebo (PLC), moze wptywaé na zmniejszenie
ryzyka zgonu (OS) oraz ryzyka progresji lub zgonu (PFS). Przy czym do wynikéw tych nalezy podchodzi¢
z ostroznoscig z uwagi na fakt, ze wnioski dotyczgce tej populacji wykazano w poréwnaniu posrednim
bazujgcym na danych pochodzacych z badan o znacznej heterogenicznosci. Natomiast w populaciji
chorych bez przerzutéw, w poréwnaniu bezposrednim ATE+BEW wzgledem sorafenbu (SOR),
zaobserwowano przewage w odniesieniu do PFS i nie wykazano istotnych roznic w zakresie OS (nie
osiggnieto mediany przezycia w badanej podgrupie ATE+BEW) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 235/2020

z dnia 21 wrzesnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), (...) we wskazaniu: przerzutowy,
tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) — w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie rekomendacii:

W wynku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe badanie kliniczne
z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem — IMpassion130. W przypadku analizy podgrupy pacjentow
z przerzutami do kosci, w ramach badanej populacji, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla OS
pomiedzy poréwnywanymi grupami — HR = 0,8 (0,61 — 1,07) (dla grupy atezolizumabu i dla grupy placebo).
W badanej populacji nie zaobserwowano roznic w jakosci zycia w czasie do pogorszenia objawéw
klinicznych (TTD) w HRQoL miedzy ramionami terapii [HR 0,97 (95% CI: 0,80 - 1,18). W populacji PD-L1
(+) TTD w HRQoL w grupie atezolizumabu byto réwniez podobne do grupy placebo [HR 0,94 (95% CI:
0,69 -1,28)]. W przypadku populacji PD-L1(+), mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca (95% ClI: 6,7 — 9,2)
dla grupy atezolizumabu oraz 5,3 miesigca (95% ClI: 3,8 — 5,6) dla grupy placebo. Oszacowany HR wynidst
0,63 (95% CI: 0,50 — 0,80) — réznica w przezyciu wolnym od progresji dla podgrupy PD-L1(+) osiagneta
istotnos¢ statystyczng.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 118/2020

z dnia 23 wrzesnia 2020 r.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe,
uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu
z nab-paklitakselem we wskazaniu: przerzutowy, trojujemny rak piersi (ICD-10: C50.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Uzasadnienie stanowiska:

Whioskowang populacje stanowig pacjenci z przerzutowym, tréjujemnym (ER - neg, PGR - neg, HER2 —
neg) rakiem piersi. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
i European Society for Medical Oncology (ESMO) w rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny,
taksoidy, kapecytabing, winorelbing, erybuling, pochodne platyny, gemcytabing, cyklofosfamid
i metotreksat. Taksoidy, jezeli byly stosowane w leczeniu adjuwantowym, mogg zosta¢ zastosowane
ponownie, jako pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka piersi, zwlaszcza u chorych, u ktérych
uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od choroby. Ponowne zastosowanie (w analogicznej
sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o ile nie zostata osiggnieta maksymalna dawka skumulowana i przy
braku przeciwwskazan kardiologicznych - zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne
przezycie wolne od choroby. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie
lekowg mozna zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostalty wyczerpane wszystkie mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
Mozna, zatem domniemywac, ze w Swietle braku informaciji o przeciwwskazaniach do stosowania powyzej
wskazanych substancji, nie zostaly wykorzystane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, co stoi w sprzecznosci
z zapisami art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 200/2020
z dnia 24 sierpnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tecentrig (atezolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fio ka a 1200 mg, we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50:8) w ramach terapii skojarzonej z nab-
paklitakselem.

Uzasadnienie stanowiska:

Terapia Tecentriq (w leczeniu skojarzonym) niesie liczne dziatania niepozadane. Profil bezpieczenstwa
terapii skojarzonej uwaza sie za ogdélnie akceptowalny w warunkach leczenia paliatywnego.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 95/2020
z dnia 27 sierpnia 2020 r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu
z nab-paklitakselem : rak piersi (ICD-10: C50:8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie stanowiska:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono jedynie jedno
wielokohortowe badanie GP28328, gdzie jedna z kohort odnosita sie do wnioskowanej technologii —
Adams 2018. Badanie fazy 1b, ktérego celem byto przedstawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa,
toleranciji i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potréjnie
ujemnym raku piersi z przerzutami. Do oceny wigczono jedynie 33 kobiety, czego 13 (39%) nie byto
leczonych wczes$niej — zatem jedynie 20 (61%) pacjentow odpowiada charakterystyce populacji docelowej
pod katem wczesniejszych terapii. Dodatkowo w badaniu nie podano informacji o odsetku wtgczonych do
badania pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej karboplatyne (podano jedynie informacje, ze 88%
pacjentéw stosowato wczesniej taksany). W ramach publ kacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw,
ktéry miat przerzuty do kosci i weztéw chtonnych (podano, ze 2 osoby (6%) miaty przerzuty jedynie do
weziéw chtonnych, a 12 (36%) oséb miato przerzuty ,inne”. Dodatkowo podano informacje o przerzutach
do watroby (11 osdb, 33%) i trzewnych (19 oséb, 58%).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 65/2020
z dnia 23 marca 2020r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka a 1200 mg, we wskazaniu: drobnokomérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD-10: C34) —
leczenie w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.

Uzasadnienie stanowiska:

Wykazana w badaniu IMPower133, ktére ocenialo efektywno$¢ atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii
w postaci karboplatyna+etopozyd w pierwszej linii leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca — choroby
rozlegtej. Mediana przezycia catkowitego wynosita w grupie placebo 10,3, a w grupie atezolizumabu 12,3
miesiecy.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 31/2020
z dnia 25 marca 2020 r.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej we wskazaniu drobnokomoérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34).

Uzasadnienie stanowiska:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej atezolizumabu odnaleziono jedno randomizowane badanie,
ktorego wyn ki wskazujg na diuzszg o 2 miesigce mediang czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do
placebo i diuzg o miesigc mediane czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo.

Odnalezione wytyczne wskazujg na zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu karboplatyng
i etopozydem jako jednej z opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu.

Majac jednak na uwadze fakt, ze w omawianym przypadku istniejg refundowane opcje terapeutyczne,
ktore nie zostaty wykorzystane, finansowanie wnioskowanej technologii w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy o Swiadczeniach.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 33/2020
z dnia 8 czerwca 2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, EAN:
05902768001167, w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyn ki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystyczng réznicg na korzy$¢ zastosowania w terapii
skojarzonej atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji u pacjentéw z rozlegtg postacia DRP. Korzysci kliniczne przewazajg nad ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg jednak, ze oszacowany inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztowej (ICUR) ocenianej terapii, w poréwnaniu ze standardowg terapia,
przewyzsza ustalony prég optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka RSS) i stanowi znaczne obcigzenie dla ptatnika. Podkreslic nalezy fakt, iz RSS w obecnym
ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb budzetu ptatnika na refundacije
wnioskowanej technologii i nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej. Z uwagi na powyzsze, konieczna
jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 33/2020

z dnia 30 czerwca 2020r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” na dotychczas
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno badanie RCT o akronimie IMpower133
bezposrednio oceniajgce efektywnos¢é atezolizumabu (ATEZO) w skojarzeniu z chemioterapig
(karboplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci
karboplatyna+etopozyd (CHT) w populacji dorostych pacjentéw, chorych na raka drobnokomérkowego
ptuc w stadium rozlegtym.

Wyn ki przeprowadzonego poréwnania posredniego ze schematem chemioterapii cisplatyna i etopozyd
(CPE) wskazuje na istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ATEZO+CHT vs CPE m.in. w punktach
koncowych odnoszgcych sie do przezycia wolnego od progresji.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 232/2019
z dnia 5 sierpnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka @ 1200 mg, we wskazaniu: migsak pecherzykowy tkanek miekkich, progresja choroby
(ICD-10: C49.2).

Uzasadnienie rekomendacji:

W zwigzku z faktem, ze gtéwng opcja leczenia (wykluczajac leczenie chirurgiczne, chemioterapie
i radioterapie), wymieniong w rekomendacjach klinicznych, jest sunitynib (stosowany u pacjenta, ktérego
dotyczy zlecenie MZ), w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowi¢
alternatywng terapie dla wnioskowanej populaciji.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 63/2019
z dnia 7 sierpnia 2019 .

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne oraz dowody
naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych atezolizumabu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek migkkich (ICD10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie rekomendacii:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badanie Coyne 2018 w postaci abstraktu konferencyjnego.
Zgodnie z wyn kami odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 42% (8/19), w tym u wszystkich
pacjentow byta to czesciowa odpowiedz (PR). Pierwszorzedowy punkt koncowy zwigzany jest
z odpowiedzig na leczenie wyrazong w postaci zmiany wielkosci guza wg kryteriow RECIST. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze badanie nie zostato jeszcze zakonczone i zgodnie z jego zatozeniami, w przysztosci
pojawig sie wyniki odnoszace sie do istotnych klinicznie punktéw koncowych. Badanie umozliwia jedynie
ograniczone wnioskowanie na podstawie wyzej przytoczonych danych, poniewaz jest uznawane za
dowdd niskiej jakosci w hierarchii doniesien naukowych oraz nie ma mozliwosci weryf kacji jego wynikow,
poniewaz na te chwile udostepniony jest jedynie abstrakt konferencyjny. Przytoczone wyniki pozwalajg
natomiast, na wnioskowanie o mozliwym pozytywnym efekcie w zakresie odpowiedzi na leczenie. Analiza
bezpieczenstwa zostata oparta o informacje pochodzgce z badania Coyne 2018 oraz Charakterystyki
Produktu Leczniczego Tecetriq. Warto rowniez mie¢ na uwadze, ze brak wysokiej jakosci badan jest
zwigzany najprawdopodobniej z rzadkim charakterem choroby.

Eksperci kliniczni, mimo ze odmiennie odniesli sie do skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej, sg
zgodni co do niskiego ryzyka terapeutycznego omawianej technologii i okreslenia dziatah niepozgdanych
wystepujgcych w trakcie terapii, jako mozliwych do opanowania.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 23/2018
z dnia 19 marca 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
5902768001167, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
atezolizumabem (ICD-10 C34)".

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
5902768001167, w ramach istniejacego programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)’, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku.
Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu u wybranych
pacjentéw po progresiji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.

Uzasadnienie rekomendacii:

Rada uznaje za dobrze udokumentowang skuteczno$é atezolizumabu w niedrobnokomérkowym raku
ptuc. Jednoczesnie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazniki optacalnosci
kosztowej przemawiajg przeciwko jej akceptacji w polskim systemie refundacyjnym. Zasadne jest zatem
istotne obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajgcego
wydatki ptatn ka publicznego (np. capping). W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej konieczne jest
ujednolicenie schematdw leczenia poprzez wigczenie terapii atezolizumabem do istniejgcego ogdinego
programu lekowego terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuc.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 22/2018
z dnia 20 marca 2018 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacii:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie
medyczng z docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzy$¢ atezolizumabu
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Réznica w medianach czasu przezycia catkowitego
pomiedzy ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR.
W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano roznic znamiennych statystycznie.
Wyn ki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza,
zaréwno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik
kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza ustalony prég optacalnosci (réwniez po
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskaza¢, ze rozbieznosci
w zakresie kryteriow zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej majg rowniez przetozenie na wyn ki
analizy ekonomicznej. Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii
wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem
analizy sg oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS
w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni sposob budzetu ptatn ka na
refundacje wnioskowanej technologii i nie uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji
docelowej. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na
powyzsze, konieczna jest modyfkacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu np. poprzez
wprowadzenie progu, powyzej ktérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia pacjentéw.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4331.70.2019

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

1183.0, Atezolizumab

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)”

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego
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Kryteria wylaczenia
z programu

Okreslenie czasu
leczenia w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

Analitycy zwracajg uwage na brak refundacji nab-paklitakselu w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z czym brak

jest produktu kontraktowego, za pomoca ktérego mozna rozliczyé podanie nab-paklitakselu w leczeniu raka piersi
w schemacie skojarzonym z atezolizumabem.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwoér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologia

Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem zioSliwym u kobiet
(17 379 zachorowan w 2014 r.; 22% og6tu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka
piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkow rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng
zgonow nowotworowych wsrod kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogoétu zgondw z powodu nowotwordw;
standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000). Wedtug najnowszych danych KRN w Polsce w 2016
roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% og6tu zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz
149 mezczyzn. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci (standaryzacja na $Swiat) kobiet na raka piersi
w 2016 roku wyniost 54,04/100 000 i byt wyzszy od oszacowanego w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgonow
kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonu wsréd kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsréd
kobiet, standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci 14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

Termin raka potrdjnie ujemnego — TNBC (triple-negative breast cancer) — okresla podtyp raka piersi, ktéry
charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspres;ji
HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularnej. Podtyp potrojnie ujemny
(TNBC) odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi, czesciej wystepuje u mtodych
kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym
rokowaniem. Wystepuje w 57% przypadkéw raka piersi stwierdzanych u nosicielek mutacji BRCAL.

Zrédto: Raport OT.422.104.2020
Rokowanie

Wg VIl edycji klasyfikacji AJCC wyréznia sie dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi.
Pierwszy dotyczy okreslenia zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM, drugi zaleca
stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia
ztosliwosci, stanu receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.

Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

o wielkos¢ guza;

o typ histologiczny i stopienh ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan receptora estrogenowego — ER (ang.estrogen receptor) i progesteronowego — PgR

e (ang. progesteron receptor);

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 — (ang. human epidermal receptor-2);

o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
Waznym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka piersi
jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie

hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem.

Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutdw w pachowych weztach chtonnych.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej czesci rozdziatu oznaczane jako cecha
HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos¢ zastosowania terapii antyHER?2.

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.

Zrodio: OT.422.85.2020, Rys-Bednarska 2012
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczgcych epidemiologii tréjujemnego raka piersi, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Zwrécono uwage, ze obecnie
nie ma zadnej mozliwosci na identyfikacje pacjentéw w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populaciji.
Przyczyng tego stanu rzeczy jest w gtdbwnej mierze brak danych sprawozdawczych dotyczgcych obecnosci
mutacji u pacjentéw. Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej nie wskazuje réwniez zeby
byt charakterystyczny schemat terapeutyczny pozwalajgcy na mozliwos¢ identyfikaciji pacjentéw z TNBC.

Majac na uwadze powyzsze informacje przeprowadzono badanie w populacji szerszej od wnioskowanej —
charakterystyka pacjentdéw z rakiem piersi w Polsce. Uwzgledniona zostanie rowniez charakterystyka udzielonych
Swiadczen, chemioterapii oraz kwalifikacji do programéw lekowych w ujeciu globalnym.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 6. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C50 wraz z podkodami w podziale na lata i miesigce

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
styczen 57734 58 965 59 907 63 408 67 022 70973 73 655 67 288
luty 57 696 59 363 63 259 63 585 63 912 68 732 73 393 69 729
marzec 61 963 65 491 65 004 71671 69 256 73 129 66 029 76 668
kwiecien 60 413 63 308 67 490 64 392 69 157 71 888 53 694 70 322
maj 61 274 62 529 63 482 68 240 68 254 73 688 61 216 71998
czerwiec 59 573 62 999 67 789 67 812 69 100 68 879 69 656 73 949
lipiec 59 283 60 811 60 043 63 481 66 968 72184 71548 -
sierpien 54 282 55 749 60 995 63 070 64 906 66 620 66 174 -
wrzesien 63 395 64 624 67 488 67 333 69 126 74124 74 593 -
pazdziernik 65 989 66 348 67 744 71 346 75 658 79 896 72 381 -
listopad 59 773 63 433 67 368 69 109 71578 72 733 66 310 -
grudzien 58 826 60 570 61 881 61 618 62 265 67 375 66 040 -
Suma 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282
178 430 172 964
dynamika +5,15% +3,75% +3,30% +2,95% +4,56% -3,31%
wsp.epi. 463,712 488,128 506,471 523,168 538,916 563,894 546,928 -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspbfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS *2

1 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

2 Ludnos$é. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym (stan w dniu 30.06.2021), Dane o liczbie ludnosci
ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2021
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Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 380 959 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na raka piersi (kod gtéwny C50 wraz z podkodami). Oszacowanie rozpowszechnienia zostato
przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na
poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca fakt, ze najwigkszy przyrost
zostat odnotowany dla poréwnania 2015/2014 r/r, gdzie wykazano ponad 5% przyrost populacji. Nastepnie
obserwowano stopniowy spadek dynamiki przyrostu populacji w latach 2016-2018. W 2019 roku odnotowano
drugi pod wzgledem wielkosci przyrost populaciji na poziomie 4,6%. W roku kolejnym odnotowano, jedyny jak
dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynikajgcy z sytuacji epidemicznej zwigzanej
z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W kwietniu
2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentow, u ktérych zrealizowano $wiadczenie zwigzane
z rozpoznaniem raka piersi. Analiza pierwszego potrocza 2021 roku wskazuje, ze moze by¢ to rekordowy rok pod
wzgledem liczby analizowanej populacji.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspétczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowo$cig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
czasu obserwowano konsekwentny wzrost chorobowosci z powodu raka piersi. W 2014 roku odnotowano
463,7 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2019 roku wspétczynnik byt najwyzszy i wyniost 563,9 przypadku /
100 000 mieszkancow. W zwigzku ze spadkiem liczebnosci populacji leczonej w 2020 roku, odnotowano rowniez
spadek wspoétczynnika chorobowosci. U uwagi na potowiczne dane z 2021 roku, nie szacowano wspotczynnika
epidemiologicznego chorobowosci.

Tabela 7. Przezycie pacjentow z rozpoznaniem C50 w latach 2014-2021

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* ogoétem
ogotem 178 430 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 172 964 380 959
zywi 135 068 148 076 159 269 170 833 182 554 198 556 199 861 172 963 302 796
zmarli 43 362 39 547 35 383 30 239 24 450 17 881 9421 1 78 163
odsetek
L 75,70% 78,92% 81,82% 84,96% 88,19% 91,74% 95,50% 100% 79,48%
przezycia

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Analizujgc populacje tgczng pacjentéw z rakiem piersi, na czas analizy, uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres
czasowy, ogotem z 381 tys. pacjentéw pozostato przy zyciu 80%. Obserwowano mniej wigcej pieciopunktowe
spadki w stosunku r/r.

Rozpoznawalnos¢ raka piersi zostata przeprowadzona rowniez w oparciu o szczegotowe podkody zgodnie
z klasyfikacjg 1CD-10. Korzystajgc z aktualnego, zatwierdzonego wydania, nowotwoér ztosliwy piersi
sklasyfikowany jest w nastepujgcy sposoéb:

C50 — Nowotwor ztosliwy piersi C50.4 — Kwadrant gorny zewnetrzny piersi

C50.0 — Brodawka i otoczka brodawki sutkowej C50.5 — Kwadrant dolny zewnetrzny piersi

C50.1 — Centralna czes$c piersi C50.6 — Czes¢ pachowa piersi

C50.2 — Kwadrant gérny wewnetrzny piersi C50.8 — Zmiana przekraczajgca granice jednego
C50.3 — Kwadrant dolny wewnetrzny piersi umiejscowienia w obrebie piersi
C50.9 — Piers, umiejscowienie nieokreslone
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Tabela 8. Odsetki rozpoznan w podziale na podkody rozpoznania gtéwnego C50

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogotem
C50 72,47% 71,02% 69,99% 68,49% 67,74% 67,78% 67,57% 62,41% 87,09%
C50.0 4,30% 4,07% 3,67% 3,50% 3,46% 3,18% 3,01% 2,30% 8,88%
C50.1 3,58% 3,60% 3,37% 3,08% 2,86% 2,79% 2,58% 2,13% 6,42%
C50.2 2,76% 2,96% 2,88% 2,71% 2,51% 2,49% 2,38% 2,10% 4,83%
C50.3 1,67% 1,77% 1,69% 1,62% 1,49% 1,40% 1,37% 1,19% 2,97%
C50.4 16,66% 16,96% 16,88% 16,43% 15,73% 15,09% 14,62% 13,22% 24,44%
C50.5 2,49% 2,69% 2,61% 2,38% 2,25% 2,17% 2,11% 1,87% 4,46%
C50.6 0,18% 0,22% 0,19% 0,17% 0,19% 0,19% 0,19% 0,18% 0,46%
C50.8 6,78% 5,80% 5,29% 5,01% 4,95% 4,73% 4,49% 3,60% 11,41%
C50.9 47,12% 47,45% 47,85% 49,42% 50,33% 50,50% 49,94% 46,71% 63,90%
Suma 178 430 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 172 964 380 959

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

W nawigzaniu do klasyfikacji uwage zwraca, ze najczesciej pacjenci sprawozdawani sg w najbardziej ogélnym
kodzie C50, na drugim miejscu pod wzgledem czestosci jest rozpoznanie niesugerujgce umiejscowienia zmiany.
Czesto wskazywany jest jeszcze goérny wewnetrzny kwadrant piersi, poza tym rozpoznania w innych podkodach
stanowig nieliczne odsetki pacjentéw. Analizujgc poszczegodlne rozpoznania uwage zwraca fakt, ze udziat kodu
ogoélnego zmalat od 72% do 62% na przestrzeni analizowanych lat sprawozdawczych. Zmiany przekraczajgce
granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi rowniez zmniejszyty swoj udziat w rozpoznaniach, zmiana z 7%
na 3,6%. Poza tym, nie wida¢ zadnych zmian istotnych zmian w strukturze udziatéw rozpoznan.

Tabela 9. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych z powodu C50, na przestrzeni lat 2014-2021

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogotem
Kobieta 176 186 185391 192 590 199 156 205100 | 214461 | 207524 | 171792 | 370992
Mezczyzna 2244 2232 2061 1916 1900 1972 1752 1171 9958
Nieokreslona 1 1 4 4 6 1 15
Suma 178 430 187 623 194 652 201 072 207004 | 216437 | 209282 | 172964 | 380959

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do konca czerwca

Rozpoznanie raka piersi u 97% przypadkéw ogoétem dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn wsrdd pacjentdéw z rakiem
piersi maleje. Uwage zwraca rowniez fakt, ze okres obserwacji mezczyzn mogt byé znacznie krotszy,
w poréwnaniu do kobiet.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos¢ pacjentéw okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest réwniez przeprowadzenie analizy liczebno$ci populacji pacjentéw w poszczegdlnych
oddziatach wojewdédzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujgca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 L ODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE
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Tabela 10. Liczebnos¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewodzki NFZ

OW NFzZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogoétem
01 14 769 15 500 16 027 16 701 17 254 17 906 17 256 14 175 33109
02 11934 12 338 12 829 13 240 13724 14 074 13811 10980 25796
03 9021 9488 9 862 10 167 10 566 11 235 10 959 9038 19 198
04 4434 4 563 4651 4810 4920 5159 5021 4142 10 477
05 12191 12 719 13 166 13 873 14 245 15 065 14 334 11 616 30 327
06 13 008 13791 14 560 14 938 15 965 16 470 15 875 13 328 30 807
07 28 963 30 437 31494 32 036 32901 34 303 33043 26 095 64 482
08 3788 3862 3963 4048 4089 4281 4030 3230 8782
09 6 877 7 254 7482 7 808 8176 8 659 8 496 7261 15799
10 4 657 4 876 4983 5154 5488 5675 5 566 4739 10 454
11 11 740 12 563 13 075 13 873 14 137 14 728 14 688 12 146 27 407
12 25997 27 110 28 062 29108 29543 31484 29 094 24 418 57 280
13 5597 5884 6 136 6 363 6 586 6 949 6 754 5628 13 519
14 6 709 6919 7291 7532 7730 8 001 7 854 6 331 14574
15 18 407 19630 20 467 20 928 21637 22 480 21744 17 516 40 343
16 8 951 9579 9933 10 207 10 466 11 014 10 648 8499 20 045

Suma 178 430 187 623 194 652 201 072 207 004 216 437 209 282 172 964 380 959

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do konca czerwca

Najwiecej pacjentéw byto diagnozowanych w wojewddztwach Mazowieckim, Slgskim oraz Wielkopolskim.
Uwzgledniajgc populacje tych wojewddztw, w 2020 roku chorobowos$¢ wahata sie od 400 przypadkéw /100 000
mieszkancow w wojewddztwie Podkarpackim do 670 przypadkéw /100 000 mieszkancéw w wojewddztwie
Kujawsko-Pomorskim. Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy
Swiadczeniodawcdw a nie pacjentéw, ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano
znaczne réznice we wspétczynnikach chorobowosci pacjentéw z powodu raka piersi w Polsce.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentéw nowodiagnozowanych z powodu raka piersi na przestrzeni lat 2014-2021

rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
Ii(.:zba’ 178 425 40 234 32870 30 644 29 264 29 442 25 878 14 151
pacjentow
X 63,57 62,83 62,29 62,10 62,45 62,35 61,73 62,16
SD 11,79 14,02 14,57 14,55 14,30 14,38 14,24 14,21
95% ClI | (63,51; 63,62) | (62,69; 62,97) | (62,13; 62,45) | (61,94; 62,26) | (62,29; 62,61) | (62,19; 62,52) | (61,55; 61,9) | (61,93; 62,4)
M 64 63 63 63 63 63 63 63
min 0 0 0 0 0 0 0 0
max 105 103 110 118 110 104 105 102

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna warto$c dla
zadanych Kryteriow danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw danych

Przyjmujac rok 2014 jako rok bazowy, ponad 178 tys. pacjentdw bylo juz zdiagnozowanych, liczba
nowodiagnozowanych pacjentéw z roku na rok malata. W 2015 roku zdiagnozowanych zostato ponad 40 tys.
pacjentéw, z kolei w roku 2020, odnotowano 26 tys. nowodiagnozowanych pacjentéw. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze od marca 2020 roku w Polsce obowigzuje stan epidemii spowodowanej koronawirusem typu SARS-
CoV-2. Analizujgc okres czasu potrocze do potrocza, prawdopodobnie w roku 2021 poziom zapadalnosci wroci
do wartosci podobnych jak w roku 2019. Charakterystyka diagnozowanych pacjentéw wykazuje stabilnosé
i homogeniczno$é. Mediana wieku nowodiagnozowanych w kazdym z analizowanych lat sprawozdawczych
wyniosta 63, ze Srednig wartoscig nizszg o kilka czesci dziesietnych.
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W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano $rednig na poziomie 61,73 + 14,19 roku zycia (95% ClI:
61,55; 61,90). Zakres wiekowy diagnozowanych pacjentéw obejmowat zaréwno niemowleta jak i osoby powyzej
setnego roku zycia.

Na podstawie posiadanych danych z lat 2015-2020 przeprowadzono prognoze zachorowalnosci na dwa kolejne
lata (2021-2022). Dane dopasowywano do rozktadéw, wybrano rozktad opisujgcy zjawisko w sposob najlepszy
kierujac sie wartoscig R2.
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Rysunek 1. Zapadalnos$é na raka piersi w latach 2015-2020, dopasowanie linii trendu

Wyznaczono, ze najlepsze dopasowanie wykazuje linia logarytmiczna. Zgodnie z réwnaniem zapadalnosc
prognozowana na rok 2021 wyniosta 25 297,88 nowo zdiagnozowanych przypadkéw, na rok 2022 prognozowane
jest 24 340,32 nowych przypadkow. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w zwigzku z rokiem 2020, ktéry mogt
zmienic¢ trend zachorowalnosci, prognozowane dane mogg nie mie¢ przetozenia na faktyczna sytuacje.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Sprawozdawang populacje podzielono zbiorczo na pacjentéw w programach lekowych, pacjentéw korzystajgcych
z substancji czynnych finansowanych w katalogu chemioterapii oraz na inne, rozumiane jako $wiadczenia
rehabilitacyjne, hospitalizacje, udziat w programach pilotazowych.

Program leczenia raka piersi funkcjonujgcy miedzy styczniem 2014 a czerwcem 2021 roku przeszedt kilka
istotnych zmian polegajgcych w gtdéwnej mierze na wigczaniu kolejnych substancji czynnych. Wszystkie mozliwe
do zastosowania w programach substancje czynne obejmowaty:

e ABEMACICLIBUM - P.O. 1 MG e PERTUZUMABUM - INJ. 1 MG

e CAPECITABINUM - P.O. 1 MG e RIBOCICLIBUM - P.O. 1 MG

e LAPATYNIBUM - P.O. 1 MG ¢ TRASTUZUMABUM -INJ. 1 MG /S.C 1 MG

e PALBOCICLIBUM - P.O. 1 MG ¢ TRASTUZUMABUM EMTANSINUM - INJ. 1 MG

Nalezy wskazac, ze jak dotagd w programie leczenia raka piersi nie byto zadnej opcji terapeutycznej skierowanej
dla pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi na jakimkolwiek stadium zaawansowania.
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W katalogu chemioterapii dla rozpoznania zgodnie z ICD-10 zwigzanego z rakiem piersi (C50) dostepne byly
nastepujgce substancje czynne:

e CAPECITABINUM e FLUOROURACILUM
e CARBOPLATINUM e FULVESTRANT

e CISPLATINUM e GEMCYTABINUM

e CYKLOPHOSPHAMIDUM e |[FOSFAMIDUM

e DOCETAXELUM e METHOTREXATUM
e DOXORUBICINUM e MITOMYCINUM

e DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM e PACLITAXELUM

e DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM e TAMOXIFENUM

e EPIRUBICINUM e VINCRISTINUM

e ETOPOSIDUM e VINORELBINUM

Kapecytabina z programu lekowego do chemioterapii zostata przeniesiona w kwietniu 2014 r.

Tabela 12. Leczenie pacjentow z rakiem piersi

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* tacznie
suma 178 430 187 623 194 652 201 072 207004 | 216437 209 282 172964 | 380959
program 4327 4719 5 656 6 883 7341 8077 10 218 9 009 28 647
lekowy
chemioterapia| 19 193 20 156 20724 20 939 21515 22 437 22 048 15 488 97 969
21182 22 334 22 960 23 465 24 224 25 452 26 072 20 237 101 020
PL+CTH
11,87% 11,90% 11,80% 11,67% 11,70% 11,76% 12,46% 11,70% 26,52%
jednoczesne | 2338 2541 3420 4357 4632 5 062 6194 4254 30 384
PLiCTH 11,04% 11,38% 14,90% 18,57% 19,12% 19,89% 23,76% 21,02% 30,08%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

odsetki w wierszu ,,PL+CTH” odnoszg sie do populacji diagnozowanej w danym roku sprawozdawczym, co oznacza, ze w 2014 roku w ramach
programu lekowego oraz chemioterapii leczonych byto 11,84% pacjentoéw ze zdiagnozowanym rakiem piersi w danym roku

odsetki w wierszu ,jednoczesne PL i CTH” odnoszg sie do populacji leczonej w ramach programu lekowego i/lub chemioterapii w danym roku
sprawozdawczym, co oznacza, ze w 2014 roku jednocze$nie w programie i chemioterapii byto 11,04% pacjentéw leczonych w PL+CTH

Analiza danych wykazata, ze leczenie pacjentéw z rakiem piersi realizowane jest w rézny sposéb. Wydawac by
sie mogto, ze rozpoznanie raka piersi bezposrednio zwigzane jest z leczeniem farmakologicznym, w ramach
chemioterapii albo programu lekowego. Wykazano, ze okoto 1/8 pacjentdw byto rokrocznie leczonych
farmakologicznie z wykorzystaniem wskazanych i zalecanych substancji czynnych wymienionych uprzednio.
Odsetek wykazuje wysokg stabilnos¢ na przestrzeni analizowanego zakresu czasowego, dla populacji fgcznej
jest dwukrotnie wyzszy, przewyzszajgc 1/5 pacjentow ogétem. Oznacza to, ze sg pacjenci ktérzy zostali
zdiagnozowani w C50, nastepnie skorzystali z leczenia, po czym zaprzestali jego stosowania, odnotowano zgon
lub leczenie wymagato zastosowania przerwy (postepowanie okotooperacyjne, progresja itp.). Nalezy réwniez
wskazac, ze w 2020 roku, pomimo pandemii koronawirusa typu SARS-CoV-2, w okresie ktérej dostep do leczenie
mogt byé utrudniony ze wzgledu na obowigzujgce ograniczenia oraz zmiany organizacyjne (szpitale
jednoimienne), odnotowano najbardziej liczng populacje leczong w ramach programu lekowego, przez co
odnotowano réwniez najwyzszy odsetek populacji aktywnie leczonej, ktéry wyniost 12,5%.

Przeanalizowano réwniez jak liczna jest populacja pacjentéw, ktérzy w danym roku sprawozdawczym korzystali
zaréwno z leczenia w programie lekowym jak i stosowania substancji z katalogu chemioterapii. Analiza danych
wykazata, ze jest to istotny odsetek pacjentéw aktywnie leczonych ogétem, wykazujgcy trend wzrostowy.
W 2014 roku odnotowano udziat 11% takich pacjentéw, do 2020 roku odsetek ten wzrést ponad dwukrotnie
osiggajgc wartos¢ 23,8%. Ogotem, wsrod wszystkich kiedykolwiek leczonych pacjentdw w ramach programu
lekowego oraz chemioterapii odnotowano 30% pacjentéw, korzystajgcych z jednoczesnej refundacji w ramach
dwdch list substancji czynnych.
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 13. Refundacja u pacjentow z rakiem piersi

Rok paLcij(:a Z:taéw Suma refundacji proRgerf:rgdlgﬁjoawy ct? :r;uiggear(z:aj;;a PL+CTH Udziat
2014 178 430 908 082 785,38 zt 279 407 286,29 zt 66 623 181,26 zt 346 030 467,54 zt 38,11%
2015 187 623 941 354 167,15 zt 300 976 720,23 zt 63 651 729,94 zt 364 628 450,17 zt 38,73%
2016 194 652 1011 601 744,88 zt 325 247 865,64 zt 70 947 865,45 zt 396 195 731,09 zt 39,17%
2017 201 072 1223 625 808,90 zt 453 041 187,46 zt 79 320 725,53 zt 532 361 912,99 zt 43,51%
2018 207 004 1 307 695 841,00 zt 456 493 996,90 zt 76 956 765,58 zt 533 450 762,48 zt 40,79%
2019 216 437 1 334 268 124,86 zt 398 268 046,49 zt 77 020 006,51 zt 475 288 053,00 zt 35,62%
2020 209 282 1406 542 877,40 zt 489 880 594,22 zt 72 543 371,50 zt 562 423 965,72 zt 39,99%
2021* 172 964 739 995 157,30 zt 270 423 971,87 zt 26 452 745,79 zt 296 876 717,65 zt 40,12%
koSr’:JcrE:/a 380 959 8 873 166 506,87 zt 2973 739 669,09 zt 533 516 391,55 zt 3 507 256 060,64 zt 39,53%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Analiza danych wskazuje, ze leczenie pacjentdw w ramach programu lekowego oraz chemioterapii stanowi mniej
wiecej potowe catkowitego obcigzenia budzetu. Udziat kosztéw ponoszonych z tytutu finansowania substancji
czynnych stosowanych w ramach programu lekowego leczenia raka piersi oraz chemioterapii pozostaje na
wzglednie podobnym poziomie w zakresie od 35,62% w 2019 roku do 43,51% odnotowanym dla danych
z 2017 roku. Na uwage zastuguje rowniez obserwacja, ktéra wskazuje na pozytywny trend, ze koszty leczenia
w programie lekowym nie rosng wprost proporcjonalnie do wzrostu populacji, co oznacza spadki cen
jednostkowych wykorzystywanych produktéw leczniczych.

Sredni roczny catkowity koszt leczenia pacjenta z rakiem piersi w roku 2020 wyniést 6 720,80 zt i byt najwyzszym
sredniorocznym kosztem odnotowanym na przestrzeni lat 2014-2020. Oszacowano rowniez ekstrapolowany
Srednioroczny koszt na podstawie danych za 2020, w ktérych wzieto pod uwage pacjentéw obserwowanych przez
petne 12 miesiecy, ktéry wyniost 11 249,81 zt. Zawezajgc analize na program lekowy dla petnego sprawozdanego
roku — 2020, $redni koszt refundacji wytgcznie substancji czynnych u pacjenta w programie leczenia raka piersi
wyniost 47 942,90 zt z odchyleniem standardowym na poziomie 47575,09. Skonstruowano przedziat ufnoéci dla
Sredniej na poziomie 95%, ktéry zawart sie miedzy warto$ciami 47 020,45 zt, a 48 865,36 zt. Pomimo najwiekszej
liczebnosci populacji oszacowana $rednia dla 2020 roku byta najnizszg Srednioroczng warto$cig refundacji w tym
programie lekowym.

Tabela 14. Refundacja substancji czynnych w ramach programu leczenia raka piersi w 2020 roku

Nazwa substancji czynnej Liczba pacjentow Suma refundacji

ABEMACICLIBUM - P.O. 1 MG 79 819 645,05 zt
LAPATYNIBUM - P.O. 1 MG 564 20 704 450,85 zt
PALBOCICLIBUM - P.O. 1 MG 1296 47 327 564,28 zt
PERTUZUMABUM - INJ. 1 MG 2699 188 672 107,24 zt
RIBOCICLIBUM - P.O. 1 MG 774 21915 878,40 zt
TRASTUZUMABUM - INJ. 1 MG 2674 43 029 816,05 zt
TRASTUZUMABUM - S.C. 1 MG 5015 124 422 598,21 zt
TRASTUZUMABUM EMTANSINUM - INJ. 1 MG 646 42 934 664,00 zt
Suma koncowa 10 218 489 880 594,22 zt
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tacznie w 2020 roku dostepnych byto 8 substancji czynnych, z ktérych trastuzumab byt dostepny jako postac
dozylna, podskérna oraz w potgczeniu z emtanzyng. Najwieksze koszty byly generowane przez refundacje
pertuzumabu u 2,7 tys. pacjentéw, na drugim miejscu pod wzgledem rocznej wartosci refundacji byt trastuzumab
podawany podskoérnie, ktéry zastosowano u 5 tys. pacjentéw.

Tabela 15. Refundacja w ramach katalogu chemioterapii substancji stosowanych w leczeniu raka piersi, rok 2020

Nazwa substancji czynnej Liczba pacjentéw Suma refundacji
CAPECITABINUM 3034 3695 330,41 zt
CARBOPLATINUM 2718 1256 075,84 zt

CISPLATINUM 458 73 652,44 zt

CYCLOPHOSPHAMIDUM 10 075 2 029 308,98 zt

DOCETAXELUM 4 436 1716 977,91 zt
DOXORUBICINUM 8 224 1882 768,46 zt
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM 701 10 432 033,03 zt
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM PEGYLATUM 129 671 834,15 zt
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM 659 448 975,51 zt
ETOPOSIDUM 42 7 116,16 zt
FLUOROURACILUM 537 52 381,36 zt
FLUOROURACILUM - INJ. - 100 MG. 7 78,84 zt
FULVESTRANTUM 3180 35473 676,54 z
GEMCITABINUM 627 279 000,88 zt
IFOSFAMIDUM 14 30 408,71 zt
METHOTREXATUM 132 1 810,82 zt
MITOMYCINUM 1 154,22 zt
PACLITAXELUM 7988 3722 921,66 zt
PACLITAXELUM ALBUMINATUM - INJ. 1 MG 2 27 002,56 zt
TAMOXIFENUM 802 59 326,37 zt
VINCRISTINI SULFAS 33 4042,18 zt
VINORELBINUM 1 365 10 678 494,48 zt
Suma koncowa 22 048 72 543 371,50 zt

Analiza wskazuje, ze praktycznie kazdy z pacjentéw korzystat z leczenia dwiema substancjami czynnymi, tgcznie
dostepnych bylo do stosowania 22 substancje czynne, doksorubicyna w trzech postaciach — klasyczna,
liposomalna i liposomalna pegylowana, fluorouracyl rozliczano w dwdch produktach jednostkowych. Najwigksze
obcigzenie dla ptatnika bylo generowane przez refundacje fulwestrantu u 3,2 tys. pacjentéw. Drugim co do
wielkosci refundaciji byta winorelbina stosowana u 1,4 tys pacjentéow. Pod wzgledem leczonej populacji wyrézniat
sie cyklofosfamid stosowany w leczeniu 10 tys. pacjentéw z rakiem piersi.

Wsrdd swiadczen nielekowych, ktére generowaty najwieksze obcigzenie (tgczna warto$é powyzej 100 min zi)
w danym okresie czasu byty:

o teleradioterapia 3D > 1 140473 797,13 zt

e kompleksowe zabiegi w obrebie piersi > 617 058 625,53 zt

e hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A > 305 793 207,34 zt

o teleradioterapia > 194 748 371,56 zi

e 0sobodzieh w hospicjum domowym > 178 025 874,16 z

e o0sobodzieh w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym - 147 504 200,00 zt
o W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu > 121 791 785,50 zt

e hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie - 104 718 379,38 zt
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Wykorzystanie swiadczeh w 2020 roku w leczeniu raka piersi pod wzgledem rozpowszechnienia, rozumianego
jako najwieksza liczba unikalnych pacjentéw korzystajgcych z danego swiadczenia co najmniej raz w ciggu roku,
gtébwnie obejmowato $wiadczenia specjalistyczne typu W11-W13, ktére udzielono tgcznie u 182 335 (87,1%
wszystkich diagnozowanych tego roku). £gczna kwota refundaciji z tytutu tych $wiadczen wyniosta 40 min zt. Pod
wzgledem obcigzenia budzetu najbardziej kosztownymi byly Swiadczenia zwigzane z realizacjg leczenia za
pomocg promieniowania jonizujgcego (teleradioterapia), ktére sprawozdano tgcznie u 16 597 pacjentow na
taczng kwote 258 min zt. Operacje chirurgiczne (kompleksowe zabiegi w obrebie piersi) stanowity drugg pod
wzgledem obcigzenia pozycje, $wiadczenia udzielono u 13 190 pacjentéw na kwote 107 min zt.

Z uwagi na charakterystyke populacji docelowej, jakg sg pacjenci dorosli z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 na komorkach
immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesdniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu
choroby rozsianej przeanalizowano jakie mogly by¢é dostepne opcje leczenia. Analiza wytycznych praktyki
klinicznej oraz katalogéw chemioterapii i zapiséw aktualnie funkcjonujgcych programéw lekowych wskazuje,
ze dla pacjentéw jedyng dostepng terapig jest paklitaksel. W badaniach klinicznych wnioskowang technologie
testowano rowniez wobec nab-paklitakselu, czyli paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu
z albuming. Wykorzystujac petng baze pacjentow i Swiadczen przeprowadzono wyszukiwanie, czy na czas
sporzgdzenia niniejszego dokumentu nie sfinansowano juz atezolizumabu lub nab-paklitakselu u pacjentéw
z rozpoznaniem C50, jakie byly koszty jednostkowe za miligram tych substancji oraz jakie jest rozpowszechnienie
refundacji paklitakselu klasycznego u pacjentek z rakiem piersi.

Tabela 16. Refundacja atezolizumabu oraz paklitakselu

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ATEZOLIZUMABUM - INJ. 1 MG

L. pacj. 2 4 2 5
Suma mg 20 400 33 600 12 000 66 000
Cena jedn. 6,37 8,33 8,33 7,72

Wartos¢ 129 938,28 | 279 857,76 | 99 949,20 | 509 745,24

PACLITAXELUM

L. pac;j. 4147 5 607 6 627 7134 7898 8491 7988 4635 42 549
Sumamg | 5008762 | 6935529 | 8288174 | 8818405 | 9684529 | 10780621 | 9781755 | 4746346 | 64044121
Cena jedn. 0,46 0,42 0,39 0,37 0,36 0,37 0,38 0,38 0,39

Wartos¢ |2 290 095,79|2 883 162,70|3 255 299,05|3 257 668,93|3 462 664,70|4 004 884,93|3 722 921,66|1 784 225,35|24 660 923,11
PACLITAXELUM ALBUMINATUM - INJ. 1 MG

L. pacj. 1 2 2 2 6
Suma mg 480 2 567 1700 3482 8229
Cena jedn. 8,15 8,15 7,75 7,75 7,90

Wartos¢ 3912,91 20923,89 | 13183,33 | 27 002,56 65 022,69
Suma 4147 5607 6 627 7135 7 900 8 495 7994 4637 42 560

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca

Zidentyfikowano, ze pacjenci zdiagnozowani z rakiem piersi mieli sprawozdany atezolizumab refundowany
w leczeniu raka ptuc oraz nab-paklitaksel refundowany w leczeniu raka trzustki. Nie jest jasne w jakim
mechanizmie zostaty sfinansowane wymienione substancje czynne w tym wskazaniu. Nalezy jednak zwrécié
uwage, ze nie stosowano skojarzenia tych substancji czynnych.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy fiolki atezolizumabu zawierajacej 840 mg substancji czynnej, produkt po
Sredniej cenie z pierwszego poétrocza 2021 roku mogitby kosztowaé 6 996,44 zt. Poréwnujgc cene do
wnioskowanej
nalezy wskazag, ze jest to
do obecnie proponowanego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/81



Tecentriq (atezolizumab)

3.3.5.

Opinie ekspertéow klinicznych
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje. Ankieta zostata przeprowadzona w 2019 r.

Tabela 17. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych espertéw klinicznych

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresja
PD-L1 na komérkach immunologicznych naciekajacych guz 21%, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu

choroby rozsianej

Obecna liczba chorych

Liczba nowych zachorowan

Odsetek oséb, u ktérych
oceniana technologia bytaby

Zrédto lub informacija,
ze dane s3a szacunkami

w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowang po objeciu jej e
refundacja o
|

Ok. 350 chorych w zaleznosci
od daty wdrozenia programu
lekowego

- ok 23 000 — rak piersi nowe
zachorowania/rok
- 15% TNBC — 3450 nowych
chorych

- ok. 500 chorych TNBC w st. IV

- 2 2900 chorych w st. I-1I (ok.
800 chorych doswiadczy
uogolnienia choroby
- w stopniu uogélnionym (IV) ok.
1300 chorych
- 980 chorych — uogdlniony lub
miejscowo zaawansowany
THBC ECOG 0-1

- nadekspresja PD-L1 dotyczy
0k.40% chorych

Okoto 400 chorych w roku 2021

-$rednia z zapadalnosci na raka
piersi wg KRN i NFZ w 2016 r.
(MPZ 2018), powiekszona
0 prognozowany wzrost
zapadalnosci w latach
2016-2021 (MPZ 2015)

- dane odnos$nie odsetka
chorych PD-L1 dodatnich
pochodza z badania IMpassion
130, brak takich danych
w populacji polskiej

dr n. med. Beata Jagielska

Ok. 300 chorych

2700 TNBC z tego 810 chorych
zaawansowanych z tego (w tym
41% >1% PDL-1, 332 chore)

20% tj. okoto 66 chorych

Dane wiasne

dr n. med. Joanna Streb

Ok. 400 os6b rocznie

Zachorowalnos¢ na raka piersi
ok. 20 tys. Rocznie z tego rak
TNBC — potrdjnie ujemy ok 15%
3 tys.

W stopniu IV TNBC pierwotnie
rozsiany ok. 450 pacjentow.
Wznowa uogdlniona u ok. 25%
(750 pacjentow).

Dane z KRN oraz
doswiadczenie wiasne.

3.4.

3.4.1.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/practice-patients/quidelines)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

Wyszukiwanie przeprowadzono 3 marca 2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi / breast cancer; TNBC / triple-
negative breast cancer. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
na kolejnej stronie.
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Tabela 18. Przeglad
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczny postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi

Leczenie rozsianego raka piersi

W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosuje sie terapie systemowe i miejscowe metody lecznicze. U wigkszosci
chorych leczenie ma charakter paliatywny, majacy na celu wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia.

U chorych na raka potrdjnie ujemnego z ekspresjg PD-L1 w leczeniu | linii mozna zastosowac skojarzenie
atezolizumabu i nab-paklitakselu [l, B], gdyz jak podkreslono skojarzenie to pozwala uzyskac¢ dtuzszy PFS,
szczegolnie w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1. U chorych na raka potrdjnie ujemnego lub na podtozu mutaciji
BRCA1/2 w leczeniu | linii mozna zastosowac¢ pochodne platyny [II, B].

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi

Terminem ,miejscowo zaawansowany rak piersi” okresla sie nowotwor w stadiach 1B (T3NO) i HA—IIIC. U wigkszosci
chorych w tej grupie stosuje sie wstepne leczenie systemowe, a nastepnie chirurgie w potaczeniu z radioterapig (RT)
lub radykalng RT.

HT
CHT w wybranych

PTOK 2020 praypadkach Choroba
resztkowa:
(Polska) Zrni HERE;Z- —TOM1
cpraina
RT w zaleznodc
od wskazaf
Luminalny B
™ HERZ—
Rak nieresakoyjny
lub resakoyjiny =~ CHT
=>3cm
Zrniana L?czenie
RT | | nieoperacyjna gr’lr:m:fl
Zmiana
HERZ+, CHT nisoperacyna
miezalainie od HR + TP
Leczenie wnemm\-e-
I limii
luk HT {lurninalny B}
*Leczenie anty-HERZ — lycznie przez 12 miesigey
¥ — pertupumaby; T— trastuzumab; TNBC [tripe-nepative breast cancer] — rak trajujemny
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace raka piersi
Terapia systemowa w przypadku choroby PD-L1-dodatniej, potréjnie ujemnej, nawracajgcej lub w stadium 1V
e  Atezolizumab plus paklitaksel zwigzany z abuminami jest uwzgledniony jako preferowana opcja
u chorych na zaawansowanego potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 w 21% komodrek
immunologicznych naciekajgcych guz
NCCN 2022 Preferowane schematy stosowane w postepowania u chorych na przerzutowego raka HER2-ujemnego, w tym TNBC

wg wytycznych NCCN:

e pembrolizumab + CHT (paklitaksel, nab-paklitaksel lub gemcytabina + kapecytabina) — dotyczy chorych
z ekspresjg PD-L1 CPS = 10

e antracykliny: doksorubicyna [2A] i doksorubicyna liposomalna [2A];
e taksoidy: paklitaksel [2A];

antymetabolity: kapecytabina [2A] i gemcytabina [2A];

. inhibitory mikrotubul: winorelbina [2A] i erybulina [2A];

ESO-ESMO 2020
(Europa)

Migdzynarodowe wytyczne dotyczace zaawansowanego raka piersi

e U pacjentow z potréjnie ujemnym ABC (niezaleznie od statusu BRCA) wczesniej leczonych antracyklinami
z lub bez taksanéw w leczeniu (neo)adjuwantowym, karboplatyna wykazata poréwnywalng skutecznos¢ i
korzystniejszy profil toksycznosci w poréwnaniu z docetakselem i dlatego jest wazng opcjg leczenia. [I/A;
konsensus: 91%)]

e Atezolizumab + nab-paklitaksel jest opcjg leczenia pierwszego rzutu w przypadku PD-L1-dodatniego
i potréjnie ujemnego ABC, de novo lub co najmniej 12 miesiecy od (neo)adjuwantowej ChT. [I/B;
konsensus: 95%)]
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Monoterapia inhibitorem punktu kontrolnego w pézniejszych liniach w przypadku potréjnie ujemnego ABC
nie jest zalecana ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na leczenie. [I/E; konsensus: 89%)]

e  ABC nie jest zalecana ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi na leczenie. [I/E; konsensus: 89%]
Skojarzenie atezolizumabu i nab-paklitakselu jest opcjg leczenia w | linii u chorych na potréjnie ujemnego
raka piersi z ekspresjg PD-L1, zaréwno nieleczonych jak i w okresie = 12 miesigcy po leczeniu
(neo)adjuwantowym [ESMO-MCBS v1.1 score: 3 I/B, konsensus 95%)]

e W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego (LABC) TNBC jako leczenie | linii rekomenduje
sie stosowanie chemioterapii opartej na atracyklinach i taksanach (dopuszcza sie skojarzenie pochodnych
platyny z taksanem) [I/A, konsensus 85%]

Wytyczne dotyczace chemioterapii i terapii celowanej u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi

ASCO 2021 U pacjentek z przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-L1 (dodatni), u ktérych nie stwierdza
sie przeciwskazan do za zastosowania immunoterapii rekomenduje sie atezolizumab + nab-paklitaksel lub
pembrolizumab + CHT, jako leczenie pierwszego rzutu. [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; korzysci
przewazajg nad ryzykiem; jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rek-omendaciji: silna]

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki, oceny zaawansowania i leczenia chorych na raka piersi
z przerzutami

Leczeniem systemowwym w 1 linii chorych na raka potrdjnie ujemnego z ekspresjg PD-L1 jest immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapia:

e skojarzenie atezolizumabu i nab-paklitakselu u chorych z ekspresja PD-L1 na komoérkach
immunologicznych naciekajacych guz = 1% (ocena z zastosowaniem testu Ventana SP142) [ll, A; ESMO-
MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-A]

e  pembrolizumab i paklitaksel lub nab-paklitaksel lub karboplatyna/gemcytabina u pacjentéw, ktérych taczny
wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 10 [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-A].

Patignts with mTHEC

2
Search theragnostic markers

! 1

ESMO 2021
(Europa) | gBRCAM | PD-L1-,

FERCAmM-wild-type

Alezolizumati-nab-paclitaxel
[IL, A: MCBS 3; ESCAT I-A]*+!
or

(platinue i \ . I
1. k&;&'?&“gfﬂ]m ower taane) [1, A] - i v al progression

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg skojarzenie atezolizumab z nab-
paklitaksel jako opcja terapeutyczna leczenia pierwszego rzutu u chorych na raka potréjnie ujemnego z ekspresja
PD-L1. Dodatkowg opcjg w danym wskazaniu wymieniang w wytycznych jest skojarzenie pembrolizumab
z chemioterapig (paklitaksel, nab-paklitaksel lub gemcytabina + kapecytabina, nab-paklitaksel lub gemcytabina
plus kapecytabina).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

. Odsetek pacjentow stosujacych: . . L.
Aktualnie stosowane Technologia Technologia Krotkie
technologie medyczne . y najtansza najskuteczniejsza | uzasadnienie
aktualnie w przypadku refundacji
|
. . 3500 nowych ;
Chemioterapia chorychirok 400 nowych chorych/rok jedyna
dr n. med. Beata Jagielska
. . Zalecenia
Chemioterapia 300 Ok. 66 X PTOK/ESMO
Radioterapia Brak danych Brak danych X jw.
Leczenie objawowe 1000 1000 X jw.
dr n. med. Joanna Streb
Chemioterapia 80% X X Dane zgodne
Pacjenci z PD-L1 + ok. z wynikami
. 40% badania
BSC 20% IMpassion130

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 luty 2022 w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2022.18), we wnioskowanym wskazaniu (ICD-10 C50) obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce jest paklitaksel. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 20. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. UCZ [z1] CHB [z{] WLF [zf] PO WDS [z1]

1 fiol.po 16,7 ml 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml 51,30 53,87 53,87 bezptatny 0

roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 67,39 70,76 70,76 bezptatny 0

1 fiol.po 50 ml 25,38 26,65 26,65 bezptatny 0

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )

roztword do infuzji, 30 mg 1 fiol.po 5 ml 145,80 153,09 153,09 bezptatny 0

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 5 167 mi | 135,00 141,75 141,75 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 o 25 mi | 108,00 113,40 113,40 | bezplatny 0
roztworu do infuzji, 150 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 16 50 m| 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 300 mg

1 fiol. a 16,7 ml 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0

_ _ 1 fiol. a 5 ml 48,60 51,03 51,03 bezptatny 0

Paclitaxelum Accord, kc_)nceq_trat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 14,58 1531 15.31 bezplatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 100 ml 145,80 153,09 153,09 bezptatny 0

1 fiol.po 25 ml 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_navyyboru wa
analitykow Agenciji
chemioterapia wybdr chemioterapii
) Aktualnie jedynym postepowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce zasadny
pembrolizumab w leczeniu pierwszej linii chorych na zaawansowanego TNBC jest CTH, przy
w skojarzeniu czym wybér okreslonego schematu jest wysoce zindywidualizowany. wybdr pembrolizumabu
z chemioterapig niezasadny

Komparatorem gtéwnym dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest standardowa
chemioterapia +/- placebo (celem zaslepienia stosowania immunoterapii), co jest prawidtowym wyborem.
Wigczone do analiz dowody odnoszg sie jednak jedynie do poréwnania z nab-paklitakselem stosowanym
w skojarzeniu z placebo.

Nab-paklitaksel (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming), zarejestrowany jako produkt
leczniczy Abraxane, nie jest obecnie refundowany w Polsce. Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig nie jest aktualnie refundowany w leczeniu raka piersi w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tecentriq,
zawierajgcego atezolizumab, w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji do podania dozylnego,
podawanego w skojarzeniu z nab-paklitakselem, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia ocelrf;,;?gclego
histologiczne potwierdzony uogélniony lub wczesny rak piersi, kwalifikujgcy sie do leczenia
miejscowo zaawansowany rak piersi, jesli radykalnego;
_radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, wczesniejsze leczenie systemowe (CTH, terapia
radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do ukierunkowana molekularnie) z powodu
zastosowania; nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
histologiczne potwierdzenie TNBC; lub przerzutowego TNBC,;
obecna ekspresja PD-L1 (IC) 21%; wczesniejsza CTH (w tym taksoidy) w terapii
stan sprawnosci 0-1 ECOG: (neo)adiuwantgwej dopuszc_zalpa_, jesli leczenie
Zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu zostato zakonczone co najmniej 12 m przed;
Populacja odpowiedzi RECIST 1.1 (mierzalne lub dopuszcza_no badania w §zers_zej populacyi, POd Brak uwag
oceniane); warunkiem prezentacji wynikow z PD-L1,;
brak wczesniejszego leczenia systemowego brak odpowiedniej czynnosci ”ere_k’ watroby
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego i ukfadu krwiotwdrczego;
lub przerzutowego TNBC; cigza lub okres karmienia piersig;
wiek powyzej 18 roku zycia. wspotwystepowanie chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
wilasciwego leczenia.
ECOG 22.
) ) . ) atezolizumab w monoterapii
Interwencia atezolizumab w skojarzeniu z taksoidem, . . o . Brak uwa
nte J stosowany zgodnie z aktualng ChPL atezolizumab w__skolarzenly z innym taksoidem uwag
niz nab-paklitaksel
komparator gtéwny: standardowa chemioterapia CTH w schemacie niestandardowym,
+/- placebo (celem zaslepienia immunoterapii); | nieuwzglednionym w polskich ani europejskich | Uwagi dotyczace
Kombarator komparator dodatkowy: pembrolizumab wytycznych leczenia zaawansowanego TNBC komparatoréw
P Y lw skojarzeniu z CTH, zgodnie z aktualng ChPL; poréwnanie posrednie — CTH nie bedgca przedstawiono pod
poréwnanie posrednie — badania poréwnujgce wspolnym komparatorem umozliwiajacym tabelg
pembrolizumab + CTH vs CTH (+/- placebo) poréwnanie po-$rednie
przezycie catkowite (OS)
przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) -
uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR) lub
odpowiedzi czesciowej (PR) ) ) )
Punkt i od iedzi na | ie (DOR ocena wytgcznie farmakokinetyki,
kor'lcov)\;e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) farmakodynamiki, parametréw laboratoryjnych Brak uwag
punkty koncowe oceniane przez pacjenta/QoL nieistotnych klinicznie
zdarzenia niepozadane: ogotem, ciezkie, w 23
stopnia nasilenia, zwigzane z leczeniem,
specjalnego zainteresowania, prowadzgce do
przerwania leczenia, czasowego wstrzymania lub
redukcji dawki, zgony zwigzane z leczeniem
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

badania pierwotne: badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej -
kliniczne i obserwacyjne, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty lub plakaty

doniesien konferencyjnych do badan RCT . ) i
spetniajacych pozostate kryteria wiaczenia abstrakty doniesien konferencyjnych do badan
innych niz uwzglednione w analizie w formie

Typ badan poréwnanie posrednie: petnotekstowe badania petnotekstowej Brak uwag
RCT umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania z ATEZO+nab-P przez wspolny
komparator oraz abstrakty lub plakaty doniesien opracowania wtérne nie posiadajgce cech
konferencyjnych do badan RCT spetniajacych przegladu systematycznego
pozostate kryteria wtgczenia

badania wtérne: przeglady systematyczne
z metaanalizg danych wigczonych badan lub bez
metaanalizy,

badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
przypadkow, analizy ekonomiczne

publikacje w jezyku innym niz polski i angielski

wigczano publ kacje w jezyku polskim lub

Inne kryteria angielskim

Brak uwag

Komentarz dot. wyboru komparatora:

Komparatorem gtéwnym dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest standardowa
chemioterapia +/- placebo (celem zaslepienia stosowania immunoterapii), co jest prawidtowym wyborem.
Wigczone do analiz dowody odnoszg sie jednak jedynie do poréwnania z nab-paklitakselem stosowanym
w skojarzeniu z placebo.

Zatozenie o zblizonej efektywnosci nab-paklitakselu i paklitakselu, bedgcego aktualng technologig lecznicza
w Polsce, przyjete przez wnioskodawce, powotujgcego sie na ocene brytyjskiej Agenciji NICE, jest nieuprawnione.
Rekomendacja refundacyjna brytyjskiej Agencji NICE dla leku Tecentriq zostata opublikowana 1 lipca 2020 roku,
wskazujgc, ze w sytuacji braku bezposredniego poréwnania z taksanami stosowanymi w ramach brytyjskiego
systemu refundacyjnego (paklitaksel), mozna przyjg¢ zatozenie o zblizonej efektywnosci nab-paklitakselu
i paklitakselu. Trudno jednakze uznac to zatozenie za bezdyskusyjnie aktualne w sytuaciji, gdy rok pozniej zostaty
opublikowane wyniki badania klinicznego IMpassion131 (opisane w rozdz. 4.2.2 AWA), dostarczajgcego
dowoddéw naukowych, ze terapia skojarzona atezolizumabu i paklitakselu nie byta skuteczniejsza niz paklitaksel
w zakresie poprawy przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji.

Australijska Agencja PBAC wskazuje, ze nab-paklitaksel nie moze by¢ traktowany jako lek reprezentatywny pod
wzgledem skuteczno$ci catej grupy taksandw, z uwagi na inny profil bezpieczenstwa, koszty oraz sugerowang
nizszg skutecznos¢ w badaniu Rugo 2015 poréwnujgcym m.in. paklitaksel i nab-paklitaksel w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi. Szkocka Agencja
SMC w swojej rekomendaciji podniosta fakt, iz nab-paklitaksel nie moze by¢ uznany za komparator dla ocenianej
interwencji, z uwagi na brak powszechnego zastosowania nab-paklitakselu w leczeniu raka piersi. Niemiecka
Agencja IQWiG w uzasadnieniu rekomendacji podata, ze nab-paklitaksel nie moze by¢ uznany za komparator
Z uwagi na réznice zarejestrowanych wskazanh pomiedzy terapig skojarzong atezolizumabem i nab-paklitakselem,
a nab-paklitakselem. Z wyzej wymienionych powoddw Agencja stoi na stanowisku, ze nab-paklitaksel nie moze
zosta¢ uznany za komparator w niniejszej analizie.

Dodatkowo trzeba zaznaczy¢, ze w badaniu IMpassion131 nie wykazano korzysci z dodania atezolizumabu do
refundowanego w Polsce paklitakselu. Nie jest jasne z czego wynika rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan
IMpassion130 i IMpassion131. Jednoczes$nie odnaleziono doniesienia o dobrowolnej decyzji wnioskodawcy
o wycofaniu rejestracji leku Tecentrig w USA w ocenianym wskazaniu®. Aktualnie Tecentriq nie posiada rejestraciji
FDA w ocenianym wskazaniu®.

3 https://inccn360.org/breast/news/manufacturer-withdraws-atezolizumab-s-u-s-indication-in-triple-negative-breast-cancer/, dostep 11.03.22

4 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2016/761041 bl.pdf, dostep, 11.03.22
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE (przez Elsevier)
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

e rejestr badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu).

Whnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych i nawigzat kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu. Przeszukat
rowniez abstrakty z doniesierr konferencyjnych medycznych towarzystw naukowych. Jako date wyszukiwania
podano 8 lutego 2022 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 1 marca 2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agenciji nie
odnalezli zadnych nowych publikacii.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 2 badania RCT:

e IMpassion130 (atezolizumab + nab-paklitaksel vs. nab-paklitaksel + placebo). Badanie zostato opisane
w 5 publikacjach: Schmid 2018, Schmid 2020, Adams 2020, Emens 2021 (koncowa analiza OS
i bezpieczenstwa; odciecie danych: 14.04.2020), Rugo 2021 (analiza post-hoc; zgodnosci analitycznej
i klinicznej uzytecznosci testow VENTANA SP142, VENTANA SP263 i Dako 22C3 PD-L1 IHC).

o KEYNOTE-355 (pembrolizumab + chemioterapia vs. chemioterapia): Cortes 2020 - badanie
umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego z atezolizumabem + nab-paklitakselem.

W niniejszej AWA zostaty przedstawione wyniki dla badania IMpassion130 w najdtuzszym odnotowanym okresie
obserwacji. Wyniki poréwnania posredniego z pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zostaty opisane
w AKL wnioskodawcy (ss. 110-165).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badania IMpassion130.

Tabela 23. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OT.4331.7

0.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

IMpassion130

(Schmid 2018, Schmid 2020;
Emens 2021, Adams 2020,
Rugo 2021)

Zrédio finansowania:

Hoffmann-La Roche

Badanie kliniczne z randomizacja, Il fazy, w ukfadzie
rownolegtym, wieloosrodkowe (246 osrodkéw w 41
krajach);

zaslepienie: podwojne
hipoteza: superiority

okres obserwacji: mediana okresu obserwacji w populacji
ITT wynosita 18,8 (zakres: 8,9-34,7) miesigca

interwencija:
atezolizumab + nab-paklitaksel [ATEZO+nab-P]

e atezolizumab w dawce 840 mg i.v. podawany w dniu
1.i15.

¢ nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? i.v. w ciggu 30
minut w dniach: 1, 8 i 15 co 28 dni przez co najmniej
6 cykli (jesli brak progresji choroby)
placebo + nab-paklitaksel [PLC+nab-P]
e placeboi.v. w1i 15 dniu

¢ nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m2 i.v. w ciggu 30
minut w dniach: 1, 8 i 15 co 28 dni przez co najmniej
6 cykli (jesli brak progresji choroby)
Redukcja dawki ATEZO i PLC nie byta dozwolona.
Modyf kacja lub przerwanie leczenia nab-P byly
dozwolone zgonie z zatozeniami protokotu po pojawieniu
sie toksycznosci.

Dopuszczano zastosowanie premedykacji lekami
przeciwhistaminowymi po 1 cyklu ATEZO lub PLC. W
protokole do badania IMpassion130 zdefiniowano
szczegobtowo preparaty dozwolone i niedozwolone do
stosowania podczas trwania badania.

Brak mozliwosci przejécia pacjentow z grupy PLC i nab-
P do grupy otrzymujacej ATEZO z nab-P (ang. cross-
over)

Kryteria wtgczenia:

wiek 2 18 r.z.
pisemna zgoda na udziat,

rozpoznanie przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego, TNBC (brak ER, PgR oraz
HER?),

zmiany mierzalne wg RECIST v1.1 (zmiany
uprzednio napromieniane uznawano za mierzalne
w sytuacjach, gdy progresja choroby zostata
udokumentowana w napromienianym miejscu),

brak wczesniejszej chemioterapii lub systemowe;j
terapii celowanej w miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC (z
wyjatkiem radioterapii choroby przerzutowej oraz
wczesniejszej chemioterapii (neo)adjuwantowej, pod
warunkiem jej zakonczenia 212 miesiecy przed
rozpoczeciem badania),

mozliwos¢ zastosowania monoterapii taksoidami
(brak gwattownej progresji klinicznej, zagrazajacych
zyciu przerzutéw trzewnych, konieczno$ci szybkiego
uzyskania kontroli objawow i/lub choroby),

dostepnos¢ reprezentatywnej probki guza dobrej
jakosci do oznaczenia statusu receptorowego

i nadekspresji HER2 (archiwalna lub pozyskana
przed rozpoczeciem leczenia) w postaci bloczku
parafinowego (preferowane) lub przynajmniej 15
niebarwionych slajdéw wraz z reportem
patologicznym dokumentujgcym status ER, PgR oraz
HER2 ECOG 0 lub 1,

przewidywana dalsza dtugos¢ zycia = 12 tygodni,

odpowiednia czynno$¢ uktadu hematologicznego
oraz narzadéw wewnetrznych,

w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagano
abstynenciji seksualnej lub odpowiednio skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przynajmniej
5 miesiecy po jego zakonczeniu terapii

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
zdefiniowany jako czas od randomizacji do

pojawienia sie progresji choroby lub

zgonu

niezaleznie od przyczyny; ocena badacza

o przezycie catkowite (OSI) — zdefiniowane

jako czas od randomizacji do zgonu
niezaleznie od przyczyny

Drugorzedowe punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (ORR) — odsetek

pacjentéw, u ktérych uzyskano obie

ktywng

odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako
odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR), choroba stabilna (StD) oraz

progresja choroby (PD)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)
— ocenione zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1, zdefiniowany jako czas od pierwszego

pojawienia sie udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie do radiologi

cznej

progres;ji choroby lub zgonu niezaleznie od

przyczyny
punkt koncowe oceniane przez pacj

enta

(PROs) — ocena stanu zdrowia i jakosci

zycia za pomocg kwestionariusza E
QLQ-C30: ocena TTD (ang. time to
deterioration) zdefiniowanego jako
minimalne istotne zmniejszenie o =
w skali EORTC QLQ-C30

bezpieczenstwo — zgodnie z katego

ORTC

10 pkt.

riami

Common Terminology Criteria for Adverse
Events, v4.0 the National Cancer Institute
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

atezolizumabem/placebo lub 1 miesigc po ostatniej
dawce nab-paklitakselu, ktdrekolwiek z nich nastgpi
pozniej,

e w przypadku mezczyzn wymagano abstynencji
seksualnej lub odpowiednich metod antykoncepcji,
oraz powstrzymania si¢ od donacji spermy, w okresie
przynajmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce nab-
paklitakselu,

* negatywny wynik testu cigzowego w ciggu 14 dni
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania.
Kryteria wykluczenia:
opisane w AK wnioskodawcy (str. 257)

Liczba pacjentéw:
ATEZO+nab-P, N = 451
PLC+nab-P, N =451

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.11 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przegladu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedow systematycznych Cochrane Collaboration oraz za pomocg skali Jadad. W skali Jadad badanie
Impassion130 uzyskato 5 na 5 mozliwych punktéw. Wyniki oceny wnioskodawcy przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Ocena jakosci badania Impassion130 przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration

Odstepstwa Brakujace

leczenie (ORR)

Pomiar Wybor
. Proces od dane dla a
Punkt koncowy D . p punktu prezentowan Ogotem
randomizacji zaplanowanej punktow . .
. ” p koncowego ych wynikow
interwencji koncowych
Przezycie catkowite (OS) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przezycie wolne od progresji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
choroby (PFS)
Obiektywna odpowiedz na Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ocena jakosci zycia (PROs -
punkty koncowe oceniane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
przez pacjenta)

Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 11 AKL wnioskodawcy):

Do badania rejestracyjnego IMpassion130 wtgczano chorych bez wzgledu na obecno$¢ ekspresji PD-L1
na komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (populacja ITT), ostatecznie jednak zarejestrowane
wskazania dla atezolizumabu obejmujg populacje z ekspresja PD-L1 21% [PD-L1 (+)] i takie tez sg
wymogi kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki w podgrupie
PD-L1 (+) byly korzystniejsze, zatem ocena w populacji ITT ma charakter konserwatywny. Populacja
PD-L1 (+), bedaca populacjg docelowg wnioskowanego programu lekowego, stanowita 40,9% catkowitej
populacji w badaniu IMpassion130 (185 vs 184). Ograniczenie to jest w duzej czesci znoszone przez fakt,
ze autorzy badania przeprowadzili analizy oddzielnie dla tej populacji dla wszystkich ocenionych punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia. Ocena w tej populacji zostata zaplanowana a priori
w protokole badania i przedstawiono dla niej oddzielnie charakterystyki wyjsciowe. Dodatkowo, status
PD-L1 byt jednym z kryteridow stratyfikacji chorych podczas randomizacji, co minimalizuje ryzyko btedu
wynikajgcego z obecnos$ci dodatkowych czynnikdéw zaktécajgcych w obrebie tej populacji (jest ono takie
samo jak w populacji ITT).

W ocenie OS w protokole badania zatozono hierarchiczng analize statystyczng i warunkiem
przeprowadzenia obliczen w populacji PD-L1 (+) bylo uzyskanie wyniku istotnego statystycznie
w populacji ITT. W zwigzku z brakiem istotnego wyniku w populacji ITT, zgodnie z protokotem nie
wykonano formalnej analizy w podgrupie chorych PD-L1 (+), jednak w publikacji podano mediany
przezycia i wartosci HR wraz z odpowiednimi przedziatami ufnosci pozwalajgce wnioskowaé
0 znamiennosci wyniku na poziomie istotnosci 0,05.

W badaniu IMpassion130 komparatorem jest terapia taksoidem (nab-paklitakselem), ktéra jest jedng
z mozliwych form chemioterapii standardowej — zalecanej przez wytyczne kliniczne monoterapii
taksoidem. Nie znaleziono innych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie z paklitakselem lub
antracyklinami, lub innymi schematami chemioterapii standardowej. Poréwnanie nab-paklitakselu oraz
paklitakselu w leczeniu 1 linii chorych z mTNBC zostato przeprowadzone w dwoch obserwacyjnych
badaniach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Luhn 2019, Mahtani 2018).
Zaréwno ocena przezycia, jak i czasu do koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia wskazywaty
na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi taksoidami, co sktonito autoréw do przyjecia konkluzji,
ze nab-paklitaksel oraz paklitaksel moga by¢é wymiennie stosowane w leczeniu chorych z mTNBC. Takze
w trakcie oceny leku Tecentriq przez NICE wskazano (NICE 2020), ze pacjenci nie majg dostepu do
innych terapii celowanych ani immunoterapii stosowanych w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi,
a jedyng opcjg leczenia jest chemioterapia (zwykle monoterapia taksanem). Jednocze$nie w dokumencie
wskazano, ze nie sg dostepne wyniki poréwnania bezposredniego terapii atezolizumab + nab-paklitaksel
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z taksanami stosowanymi w ramach NHS (paklitakselem i docetakselem). Zamieszczono réwniez
informacje o probie przeprowadzenia przez Wnioskodawce metaanalizy sieciowej (NMA) okreslanej jako
poréwnanie posrednie z uwzglednieniem dopasowania na populacje (,population-adjusted indirect
comparison”), majgcej na celu poréwnanie skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel z wymienionymi
taksanami. W tej NMA wykazano rdéznice w catkowitym czasie przezycia miedzy paklitakselem
i docetakselem a nab-paklitakselem. Komisja ERG zauwazyta jednak szereg ograniczen
przeprowadzonej metaanalizy, a uzyskane wyniki okreslita jako obarczone duzg niepewnoscig i mato
wiarygodne. Jednoczesnie kierujgc sie opiniami ekspertow klinicznych wskazano, ze zatozenie
o0 zblizonej efektywnosci nab-paklitakselu i paklitakselu jest uprawnione. W zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego, szerszego poréwnania ATEZO + nab-P z innymi chemioterapiami
nalezy uzna¢ stanowisko NICE, stwierdzajgce ze poréwnanie z nab-paklitakselem jest wystarczajgce
i odpowiada poréwnaniu z innymi chemioterapiami.

Interwencje leczniczg we wnioskowanym programie lekowym stanowi terapia systemowa
atezolizumabem, stosowana w skojarzeniu z chemioterapig taksoidem zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego. Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Tecentriq, do ktérego
odwotuje sie Program Lekowy, w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi atezolizumab nalezy stosowaé
w skojarzeniu z nab-paklitakselem (na dzieh zlozenia wniosku jest to jedyny taksoid wskazany jako
skojarzenie dla atezolizumabu), zatem takie skojarzenie uznano jako objete wnioskowaniem.

W badaniu IMpassion130 atezolizumab podawano jedynie w jednym z dostepnych obecnie schematow
dawkowania, niemniej zgodnie z zapisami ChPL wtasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci
dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1 200 mg podawanego co 3 tygodnie
oraz w dawce 1 680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech
schematach dawkowania zostang osiggniete porownywalne ekspozycje catkowite (ChPL Tecentriq).

W badaniu KEYNOTE-355, wykorzystanym w ramach pordwnania posredniego z dodatkowym
komparatorem (pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig), wyniki dla w peini zgodnej interwenc;ji
z tg oceniang w badaniu IMpassion130 (skojarzenie z nab-paklitakselem) byly dostepne jedynie dla
podgrupy chorych (pacjenci otrzymujacych nab-paklitaksel stanowili podgrupe chorych z chemioterapia
tego badania, okoto 32% - w ramach chemioterapii pacjenci mogli otrzymac jeszcze paklitaksel [13%)]
oraz gemcytabine z karboplatyng [okoto 55%]), co mogto ogranicza¢ wiarygodnos$¢ oszacowania, a sama
analiza byfa ograniczona dostepnoscig danych dla tej podgrupy.

W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, w ogdlnej analizie réznie definiowano podgrupy
z ekspresjg PD-L1 — po stronie badania IMpassion130 ekspresje oceniano testem SP142, przyjmujgc
prog >1% komorek immunologicznych naciekajgcych tkanke guza (populacja opisywana jako PD-L1(+)),
podczas gdy w prébie KEYNOTE-355 ekspresje oceniano testem 22C3 stosujgc wskaznik CPS (stosunek
liczby komoérek z ekspresja PD-L1 [komdrki guza i uktadu odpornosciowego] do komérek guza,
pomnozony przez 100) oraz 2 progi ekspresji: CPS = 10 oraz CPS = 1. Odnaleziono dodatkowg publikacje
do badania IMpassion130 (Rugo 2021), w ktérej oceniono najwazniejsze punkty koncowe (PFS, OS)
w podgrupie z ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 oraz wskaznika CPS (a wiec w podgrupach zgodnych
z tymi prezentowanymi w prébie KEYNOTE-355) — w zakresie oceny PFS oraz OS dysponowano wiec
wynikami w zgodnych publikacjach, natomiast w przypadku pozostatych punktéw koncowych (ORR,
jakos¢ zycia) konieczne bylo zestawienie wynikéw dla podgrupy PD-L1(+) badania IMpassion130
z wynikami podgrup CPS = 10 oraz CPS = 1, co stanowito organicznie analizy, gdyz podgrupy te nie sg
ze sobg w petni zgodne (wedtug Rugo 2021, okoto 64% chorych kwalifikowanych jako PD-L1(+) bytoby
réwniez kwalifikowanych jako CPS = 1, oraz okoto 74% jako CPS = 10).

W badaniu KEYNOTE-355 ocene bezpieczenstwa przedstawiono jedynie w catej ocenianej populaciji
chorych (bez podziatu na podgrupy wyréznione pod wzgledem ekspresji PD-L1 oraz podgrupy
wyrdznione wzgledem otrzymywanego schematu chemioterapii), co ograniczato mozliwo$¢ poréwnania
posredniego i zawezato je do oceny w ogdlnej populacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu IMpassion130 wsrdd kryteriow wigczenia do badania wymieniono m.in. oczekiwany czas
przezycia wynoszacy co najmniej 12 tygodni, podczas gdy proponowany program lekowy nie zawiera
takiego ograniczenia; mozna wnioskowaé¢ ze w badaniu klinicznym braty udziat pacjentki lepiej rokujgce,
u ktorych oczekiwana skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji jest lepsza (w poréwnaniu
z pacjentkami gorzej rokujgcymi).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whioskodawca wskazata na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie
z randomizacjg IMpassion130 oceniajgce skutecznos$¢ atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem
u pacjentek z rozpoznaniem nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrdjnie
ujemnego raka piersi, ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii z powodu choroby zaawansowane;j.
Nalezy jednak zaznaczyC, ze jest to poprawnie przeprowadzone badanie kliniczne, pozwalajgce
wiarygodnie oceni¢ skuteczno$¢ analizowanego leczenie w zakresie istotnych Kklinicznie punktow
koncowych oraz jego bezpieczenstwo.

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie znaleziono odpowiednich badahn obserwacyjnych,
umozliwiajgcych ocene skutecznosci praktycznej atezolizumabu z taksoidem w rozpatrywanym
wskazaniu. Wynika to z uptywu krétkiego czasu od rejestracji wnioskowanej terapii (rejestracja w Unii
Europejskiej 29 sierpnia 2019 roku, w USA 28 marca 2019 roku).

e Poréwnanie posrednie ze schematem bedgcym dodatkowym komparatorem rozpatrywanym w niniejszej
analizie (pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig) byto mozliwe jedynie na drodze poréwnania
posredniego, na podstawie jednego badania oceniajgcego pembrolizumab w poszukiwanym skojarzeniu.

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki badania IMpassion130

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite byto pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu IMpassion130 (w listopadzie 2015 r.
nastgpita modyfikacja protokotu badania, przezycie catkowite zostato dopisane jako pierwszorzedowy punkt
koncowy obok przezycia wolnego od progresji).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w zakresie przezycia catkowitego w najdtuzszym okresie
obserwacji, w populacji ITT. Réznica w zakresie mediany OS nie byta istotna statystycznie.

Tabela 25. Przezycie catkowite (OS) w badaniu IMpassion130, populacja ITT, mediana okresu obserwacji
18,8 miesiecy (8,9-34,7)

Punkt koncowy

ATEZO + nab-P
N =451

PLC + nab-P
N =451

HR (95% Cl)

mediana OS (95% CI)

21,0 mies. (19,0; 23,4)

18,7 mies. (16,9; 20,8)

0,87 (0,75; 1,02), p = 0,077

Prawdopodobienstwo przezycia
36 miesiecy (95%Cl)

28,1%
(23,8; 32,4)

24,9%
(20,8; 29,0)

nie dotyczy

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie przezycia catkowitego w najdtuzszym okresie obserwacji,
w podgrupie chorych z PD-L1(+), odpowiadajgcej wskazaniu rejestracyjnemu. Zgodnie z protokotem badania,
warunkiem oceny istotnosci w podgrupie PD-L1 bylo uzyskanie istotnej statystycznie réznicy w zakresie OS
w populacji ITT, zatem przedstawione ponizej wyniki majg charakter nieformalny. Analiza przezycia catkowitego
w podgrupie chorych z PD-L1 (+) wskazuje na IS dtuzsze przezycia w grupie otrzymujgcej atezolizumab z nab-
paklitakselem.

Tabela 26. Przezycie catkowite (OS) w badaniu IMpassion130, subpopulacja PD-L1(+), mediana okresu obserwacji
18,8 miesiecy (8,9-34,7)

ATEZO + nab-P PLC + nab-P

Punkt koncowy

N =185

N =184

HR (95% CI)

mediana OS (95% CI)

25,4 mies. (19,6; 30,7)

17,9 mies. (13,6; 20,3)

0,67 (0,53; 0,86)

Prawdopodobienstwo przezycia

35,8% (28,8; 42,9)

22,2% (15,9; 28,5)

nie dotyczy

36 miesiecy (95%Cl)

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio)
W AKL wnioskodawcy na stronach 80-88 przedstawiono szczegdtowe wyniki w zakresie OS dla krotszych

okreséw obserwacji, a takze dla subpopulacji pacjentéw CPS =21 i CPS 210 oraz dla subpopulacji w zaleznosci
od charakterystyk wyjsciowych.
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Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji byto pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu IMpassion130.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji ITT.
Analiza wynikdw w zakresie PFS z okresu obserwacji 12,9 miesiecy pierwotnie byta uznana na ostateczna,
jednakze pdzniej zaktualizowano uzyskane wyniki (minimalne zmiany).

Réznica w zakresie mediany PFS byta istotna statystycznie, na korzys$¢ grupy otrzymujgcej atezolizumab z nab-
paklitakselem.

Tabela 27. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu IMpassion130, populacja ITT

a ATEZO + nab-P PLC + nab-P
Punkt koncowy N = 451 N = 451 HR (95% ClI)
mediana PFS (95% Cl), . . . ) . _
(okres obserwacji: 12.9 mies) 7,2 mies.(5,6; 7,5) 5,5 mies. (5,3; 5,6) 0,80 (0,69; 0,92), p = 0,0025
mediana PFS (95% ClI), : . : . . -
(okres obserwacji: 18,5 mies.) 7,2 mies. (5,6; 7,4) 5,5 mies. (5,3; 5,6) 0,80 (0,69; 0,92), p = 0,0021

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie przezycia catkowitego w podgrupie chorych z PD-L1(+),
odpowiadajgcej wskazaniu rejestracyjnemu. Analiza po okresie obserwacji 12,9 miesigca pierwotnie byta uznana
za ostateczng dla PFS, jednak na skutek zmian w protokole badania, wykonano aktualizacje jej wynikow. Wyniki
przeprowadzonych analiz post-hoc sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w pierwotnej analizie koncowe;.
Atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem okazat sie IS bardziej skuteczny w zakresie wydtuzania
przezycia wolnego od progresiji od placebo z nab-paklitakselem.

Tabela 28. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu IMpassion130, subpopulacja PD-L1(+)

Punkt koficowy ATEZO zg‘lab'P PLes Zé"f'P HR (95% Cl)
(0kr:]eid;all:)g?eEv';?:ji(:gf;/,ogcn?i’es) 7,5 mies. (6,7, 9,2) 5,0 mies. (3,8; 5.,6) 0'62p(2’g?6001'78)'
(okﬁidéﬁggnﬁifgfg%Cnlﬁés.) 7,5 mies. (6,7: 9,2) 5,3 mies. (3,8, 5,6) 0'62 953;08'180)’
(okgid;f)zznzzfjfgfgﬁsfﬁés) 7,5 mies. (6,7 9,2) 5.3 mies. (3.8; 5.,6) 0’63 (<065,8(;)gi79)

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio)

W AKL wnioskodawcy na stronach 70-79 przedstawiono szczegdtowe wyniki w zakresie PFS dla pozostatych
okreséw obserwacji, a takze dla subpopulacji pacjentéw CPS 21 i CPS 210 oraz dla subpopulacji w zaleznosci
od charakterystyk wyjsciowych.

Jakosé zycia

Jako$¢ zycia w badaniu IMpassion130 oceniano za pomocg generycznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
jako czas do pogorszenia objawow klinicznych (ang. time to deterioration, TTD). TTD zdefiniowano jako czas do
zmniejszenia wyniku w podskali arkusza EORTC QLQ-C30 dotyczacej ogdlnego stanu zdrowial/jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem o co najmniej 10 punktow w stosunku do wyniku oceny poczgtkowej (réznica ta stanowi
przyjeta definicje minimalnej réznicy istotnej klinicznie).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych punkiéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia
opisanych w zaktualizowanej analizie Emens 2021 w populacji ITT. Wyniki pierwotnej analizy (Adams 2021)
przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronie 93 (sg zbiezne z przedstawionymi wynikami analizy Emens 2021).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
ani w zakresie funkcjonowania (domeny: funkcjonowanie fizyczne, rola spoteczna, funkcje spoteczne).
Whnioskodawca podaje, ze wyzej wymienione wyniki oceny HRQoL oraz objawy zwigzane z leczeniem byty
stabilne w czasie trwania terapii. W czasie leczenia nie stwierdzono klinicznie istotnego klinicznie pogorszenia
HRQoL oraz poszczegdélnych skladowych oceny funkcjonowania (zmniejszenie punktacji o =210 punktow
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w stosunku do wartosci poczgtkowej w = 2 kolejnych cyklach), chociaz zaobserwowano pogorszenie HRQoL
w trakcie catego okresu obserwaciji.

Tabela 29. Jakos¢ zycia w badaniu IMpassion130, populacja ITT (Emens 2021)

Punkt koficowy ATEﬁoz Z(;‘Gab": P"f\f * QSS'P HR (95% Cl)
HRQoL, TTD 8,18 mies. 7,98 mies. 0,98 (0,81; 1,18), p = 0,8078
funkcjonowanie fizyczne, TTD 6,11 mies. 7,39 mies. 1,05 (0,87; 1,26), p = 0,6194
rola spoteczna, TTD 5,62 mies. 6,77 mies. 1,00 (0,83; 1,20), p = 0,9855
funkcje poznawcze, TTD 8,80 mies. 7,52 mies. 0,90 (0,75; 1,10), p = 0,3083

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio), HRQol — jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem, TTD — czas do pogorszenia objawow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny nasilenia objawoéw raportowane przez pacjentéw w badaniu
IMpassion130 w populacji ITT. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami. Wnioskodawca podaje, ze w trakcie
oceny w czasie leczenia do 7 cyklu nie stwierdzono istotnego klinicznie pogorszenia objawéw (zwiekszenie
punktacji o 210 punktéw w stosunku do wartosci poczatkowej w = 2 kolejnych cyklach) w zadnej z grup.

Tabela 30. Ocena objawoéw zwigzanych z chorobg w badaniu IMpassion130, populacja ITT (Adams 2020)

ATEZO + nab-P, PLC + nab-P,

Oceniany parametr N= 408 N= 397 Szl iSt°t"°$°i
Srednia warto$¢ | Sredniazmiana | Srednia wartosé | Srednia zmiana S YT
poczatkowa (SD) w 7 cyklu (SD) poczatkowa (SD) | w 7 cyklu (SD)

zmeczenie 33,0 (25,2) 4,6 (26,2) 35,0 (26,5) 5,8 (25,1) NS
biegunka 5,5 (14,4) 5,3 (20,3) 5,5 (15,3) 4,8 (20,1) NS
nudnosci i wymioty 8,7 (18,7) 0,9 (19,1) 7,5 (16,6) 2,2 (16,0) NS

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegdélnych punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
opisanych w zaktualizowanej analizie Emens 2021 w podgrupie chorych z PD-L1(+). Wyniki pierwotnej analizy
(Adams 2021) przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronie 95 (sg zbiezne z przedstawionymi wynikami
analizy Emens 2021).

Podobnie jak w populacji ITT, nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, ani w zakresie funkcjonowania (domeny: funkcjonowanie fizyczne, rola spoteczna,
funkcje spoteczne).

Tabela 31. Jakos¢ zycia w badaniu IMpassion130, subpopulacja PD-L1(+) (Emens 2021)

Punkt kofcowy ATEﬁ‘Z ;g‘f‘b'P P"ﬁ: ;‘gg'P HR (95% Cl)
HRQoL, TTD 7,56 mies. 6,41 mies. 0,98 (0,73; 1,31), p = 0,8879
funkcjonowanie fizyczne, TTD 6,01 mies. 7,39 mies. 1,01 (0,76; 1,34), p = 0,9391
rola spoteczna, TTD 6,51 mies. 4,86 mies. 0,80 (0,60; 1,06), p = 0,1203
funkcje poznawcze, TTD 7,66 mies. 6,80 mies. 0,89 (0,66; 1,20), p = 0,4524

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR —iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio), HRQol — jakosc zZycia zwigzana ze
zdrowiem, TTD — czas do pogorszenia objawéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny nasilenia objawdw raportowane przez pacjentéw w badaniu
IMpassion130 w podgrupie chorych z PD-L1(+). Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.
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Tabela 32. Ocena objawéw zwigzanych z chorobg w badaniu IMpassion130, subpopulacja PD-L1(+) (Adams 2020)

ATEZO + nab-P, PLC + nab-P,
N =403 N =397 . .
Oceniany parametr i i ” - O‘::ta ;tztzr:]c?cl
Srednia wartos¢ Srednia zmiana Srednia wartos¢ | Srednia zmiana ey ]
poczatkowa (SD) w 7 cyklu (SD) poczatkowa (SD) | w 7 cyklu (SD)
zmeczenie 31,4 (24,3) 7,0 (25,5) 33,2 (26,7) 8,0 (27,1) NS
biegunka 4,7 (14,3) 8,7 (19,7) 4,4 (12,0) 2,2 (19,3) NS
nudnosci i wymioty 7,5 (16,3) 2,9 (18,9) 7,0 (16,6) 3,6 (14,8) NS

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio)

Pozostate punkty koncowe

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie w populacji ITT
z badania IMpassion 130. Atezolizumab z nab-paklitakselem byt IS lepszy niz placebo z nab-paklitakselem
w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz (ang. Objective Response Rate, ORR) na
leczenie oraz odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR).
Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka chorych, ktérzy uzyskali cze$ciowg odpowiedz na
leczenie (ang. partial response, PR).

Tabela 33. Odpowiedz na leczenie w badaniu Impassion 130, populacja ITT, okres obserwacji 12,9 mies.

, ATEZO + nab-P PLC + nab-P 0 0
Punkt koncowy N = 450 N = 449 RB (95% ClI) RD (95% ClI)
ORR, n (%) 252 (56,0%) 206 (45,9%) 1,22 (1,07; 1,39) ,?I’Nl$ (_0'10043(70_'%))
(95 % ClI) (51,3; 60,6) (41,2; 50,6) p = 0,0026 D Z 0.0023
CR, n (%) 32 (7,1%) 7 (1,6%) 4,56 (2,03; 10,23) A?N()Teaz(oigg(;lgfossg)
(95 % CIy (4.9:9,9) (06:32) p =0,0002 p < 0,0001
PR, n (%) 220 (48,9%) 199 (44,3%) 1,10 (0,96; 1,27) 0,05 (-0,02; 0,11)
(95 % CI) (44,2; 53,6) (39,7; 49,1) p =0,1704 p =0,1693

ATEZO- atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, RB — korzy$¢ wzgledna, RD - réznica ryzyka, ORR — odsetek obiektywnych
odpowiedzi, CR- odpowiedz catkowita, PR-odpowiedz cze$ciowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT z badania
IMpassion 130. Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt IS dtuzszy u chorych leczonych atezolizumabem
w skojarzeniu z nab-paklitakselem niz u chorych otrzymujgcych placebo z nab-paklitakselem.

Tabela 34. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu IMpassion 130, populacja ITT, okres obserwacji 12,9 mies.

Punkt koncowy

ATEZO + nab-P
N = 252

PLC + nab-P
N = 206

HR (95% Cl)

mediana DoR (95%Cl)

7,4 mies. (6,9; 9,0)

5,6 mies. (5,5; 6,9)

0,78 (0,63; 0,98)

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — ryzyko wzgledne, DoR — czas trwania odpowiedzi
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu IMpassion 130 dla punktéw koncowych zwigzanych
z odpowiedzig na leczenie w podgrupie pacjentow z PD-L1(+). Wyniki uzyskane z tej podgrupie pacjentéw

byly zbiezne z wynikami w populacji ITT.

Tabela 35. Odpowiedz na leczenie w badaniu Impassion 130, subpopulacja PD-L1(+), okres obserwacji 12,9 mies.

a ATEZO + nab-P PLC + nab-P o ®
Punkt koncowy N = 185 N = 183 RB (95% ClI) RD (95% ClI)
ORR, n (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%) 1,38 (1,12; 1,70) ON%\]6T(9?6(401276))
(95 % ClI) (51,5; 66,1) (35,4; 50,1) p =0,0021 D :_0 OOiS
CR, n (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%) 9,40 (2,22; 39,77) NNT =1t (soég
(95 % CI) (6,3; 15,6) 0,1;3,9) p =0,0023 p=0 000’1
PR, n (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%) 1,17 (0,93; 1,47) 0,07 (-0,03; 0,17)
(95 % CI) (41,3; 56,1) (34,3; 49,0) p=0,1717 p =0,1689

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, RB — korzy$¢ wzgledna, RD - réznica ryzyka, ORR — odsetek obiektywnych
odpowiedzi, CR- odpowiedz catkowita, PR-odpowiedz cze$ciowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie w populacji PD-L1(+)
z badania IMpassion 130. Podobnie jak w populacji ITT, czas trwania odpowiedzi na leczenie byt IS dluzszy
w grupie leczonej interwencja.

Tabela 36. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu IMpassion 130, subpopulacja PD-L1(+), okres obserwacji

12,9 mies.

Punkt koncowy

ATEZO + nab-P
N =109

PLC + nab-P
N=78

HR (95% Cl)

mediana DoR (95%Cl)

8,5 mies. (7,3; 9,7)

5,5 mies. (3,7; 7,1)

0,60 (0,43; 0,86)

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, nab-P — nab-paklitaksel, HR — ryzyko wzgledne, DoR — czas trwania odpowiedzi
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Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie IMpassion130

0OT.4331.70.2019

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla najdtuzszego okresu obserwacji dla badania
IMpassion130 (na podstawie publikacji Emens 2021) poréwnujgcego terapie ATEZO + nab-P vs PLC + nab-P.

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu IMpassion130 (Emens 2021)

o ATEZO + nab-P PLC + nab-P
Klasyfikacja AEs RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/460 (%) niN (%)

ogétem 457 (99,3%) 421 (97,9%) 1,01 (1,00; 1,03) 0,01 (0,00; 0,03)
lysienie 263 (57,2%) 247 (57,4%) 1,00 (0,89; 1,11) 0,00 (-0,07; 0,06)

zaburzenia skéry o 0 . : .
i thanki podskérnej wysypka 84 (18,3%) 71 (16,5%) 1,11 (0,83; 1,47) 0,02 (-0,03; 0,07)
$wiad 73 (15,9%) 45 (10,5%) 1,52 (1,07; 2,15) 0,05 (0,01; 0,10)
zmeczenie 216 (47,0%) 194 (45,1%) 1,04 (0,90; 1,20) 0,02 (-0,05; 0,08)
goraczka 93 (20,2%) 46 (10,7%) 1,89 (1,36; 2,62) 0,10 (0,05; 0,14)

zaburzenia ogélne . . o o . ] .
i stany w miejscu Al ST 74 (16,1%) 58 (13,5%) 1,19 (0,87;1,64) | 0,03(-0,02;0,07)

odania i
E eleiae 73 (15,9%) 68 (15,8%) 1,00 (0,74;1,36) | 0,00 (-0,05; 0,05)
obwodowe

astenia 60 (13,0%) 51 (11,9%) 1,10 (0,78; 1,56) 0,01 (-0,03; 0,06)
nudnosci 215 (46,7%) 165 (38,4%) 1,22 (1,04; 1,42) 0,08 (0,02; 0,15)
biegunka 151 (32,8%) 149 (34,7%) 0,95(0,79; 1,14) | -0,02 (-0,08; 0,04)
zab“”‘??(':” L zaparcia 117 (25,4%) 108 (25,1%) 1,01(0,81;1,27) | 0,00 (-0,05; 0,06)
wymioty 92 (20,0%) 75 (17,4%) 1,15 (0,87; 1,51) 0,03 (-0,03; 0,08)
bél brzucha 53 (11,5%) 53 (12,3%) 0,93 (0,65;1,34) | -0,01 (-0,05; 0,03)

niedokrwistos¢

130 (28,3%)

116 (27,0%)

1,05 (0,85; 1,30)

0,01 (-0,05; 0,07)

zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

zmniejszenie
liczby neutrofilii

57 (12,4%)

49 (11,4%)

1,09 (0,76; 1,56)

0,01 (-0,03; 0,05)
p = 0,6462

neutropenia

102 (22,2%)

65 (15,1%)

1,47 (1,11; 1,94)

0,07 (0,02; 0,12)

diagnostyczne

aktywnosci ALT

zaburzenia uktadu kaszel 126 (27,4%) 80 (18,6%) 1,47 (1,15; 1,89) 0,09 (0,03; 0,14)
oddechowego, klatki

piersiowej i $rédpiersia dusznos¢ 75 (16,3%) 62 (14,4%) 1,13 (0,83; 1,54) 0,02 (-0,03; 0,07)
bél gtowy 116 (25,2%) 93 (21,6%) 1,17 (0,92; 1,48) 0,04 (-0,02; 0,09)
neuropatia o o . -0,01 (-0,06; 0,05)

obwodowa 100 (21,7%) 97 (22,6%) 0,96 (0,75; 1,23) b= 07688

- obwodowa
zab::\?vrc‘:\?v; k;adu neuropatia 75 (16,3%) 52 (12,1%) 1,35 (0,97; 1,87) 0,04 (0,00; 0,09)
9 czuciowa

zawroty gtowy 69 (15,0%) 43 (10,0%) 1,50 (1,05; 2,14) 0,05 (0,01; 0,09)
zaburzenia o o . 0,01 (-0,03; 0,05)

Srala 52 (11,3%) 44 (10,2%) 1,10 (0,76; 1,61) b = 0,6059

ZEIIZ zmniejszenie
metabolizmu a eJt y 92 (20,0%) 80 (18,6%) 1,08 (0,82; 1,41) 0,01 (-0,04; 0,07)
i odzywiania pety

bol stawow 89 (19,3%) 70 (16,3%) 1,19 (0,89; 1,58) 0,03 (-0,02; 0,08)
zaburzenia miesniowo- P . 0,00 (-0,05; 0,05)

SN P bol miesni 71 (15,4%) 67 (15,6%) 0,99 (0,73; 1,35) b = 0,9519
facznej 0,02 (-0,02; 0,06)

- - 0, 0, . 1 Y, 1 1

bdl konczyn 55 (12,0%) 42 (9,8%) 1,22 (0,84; 1,79) b = 0,2932

zaburzenia niedoczynnosé . .

endokrynologiczne tarczycy 66 (14,3%) 15 (3,5%) 4,11 (2,38; 7,09) 0,11 (0,07; 0,15)
EEGEmE wzrost 54 (11,7%) 38 (8,8%) 1,33 (0,90: 1,97) 0,03 (-0,01; 0,07)
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. . ATEZO + nab-P PLC + nab-P
Klasyfikacja AEs RR (95% CI) RD (95% CI)
n/460 (%) n/N (%)
wzrost o 0 . : .
aktywnosci AST 50 (10,9%) 42 (9,8%) 1,11 (0,75; 1,64) 0,01 (-0,03; 0,05)
hipokaliemia 30 (6,5%) 10 (2,3%) 2,80 (1,39; 5,67) 0,04 (0,02; 0,07)

zaburzenia

psychiczne bezsennos¢

54 (11,7%) 52 (12,1%) 0,97 (0,68; 1,39) 0,00 (-0,05; 0,04)

zakazenie drog

60 (13,0%) 43 (10,0%) 1,30 (0,90; 1,89) 0,03 (-0,01; 0,07)

moczowych
zakazenie .
goérnych drég 55 (12,0%) 38 (8,8%) 1,35 (0,91; 2,00) 0,03 (_-060112,6%07)
oddechowych P=5
zakazenia i zarazenia I
pasozytnicze paienie 52 (11,3%) 36 (8,4%) 1,35 (0,90; 2,02) 0,03 (-0,01; 0,07)
nosogardzieli
Zapa&irt‘r']‘;!amy 49 (10,7%) 21 (4,9%) 2,18 (1,33; 3,57) 0,06 (0,02; 0,09)
zapalenie ptuc . .
(Pneumonia) 32 (7,0%) 10 (2,3%) 2,99 (1,49; 6,01) 0,05 (0,02; 0,07)
zaburzenia naczyniowe | Madcisnienie 25 (5,4%) 23 (5,3%) 1,02 (0,59; 1,76) 0,00 (-0,03; 0,03)

tetnicze

Zdarzenia niepozadane odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw witgczonych do badania IMpassion130,
tji. u 99% w grupie badanej versus 98% w grupie kontrolnej. Najczesciej obserwowano tysienie (57,2% vs 57,4%),
zmeczenie (47,0% vs 45,1%) oraz nudnosci (46,7% vs 38,4%). Odsetek wystepujgcych nudnosci byt istotnie
wyzszy w grupie atezolizumabu (RR = 1,22 (95% CI: 1,04; 1,42)). Istotnie statystycznie czesciej w grupie ATEZO
+ nab-P w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepowaty takze: swiad (15,9% vs 10,5%, RR = 1,52 (95% CI: 1,07;
2,15)), goragczka (20,2% vs 10,7%, RR = 1,89 (95% CI: 1,36; 2,62)), neutropenia (22,2% vs 15,1%, RR = 1,47
(95% CI: 1,11; 1,94)), kaszel (27,4% vs 18,6%, RR = 1,47 (95% CI: 1,15; 1,89)), zawroty gtowy (15,0% vs 10,0%,
RR = 1,50 (95% CI: 1,05; 2,14)), niedoczynnos¢ tarczycy (14,3% vs 3,5%, RR = 4,11 (95% CI: 2,38; 7,09)),
hipokaliemia (6,5% vs 2,3%, RR = 2,80 (95% CI: 1,39; 5,67)), zapalenie jamy ustnej (10,7% vs 4,9%, RR = 2,18
(95% CI: 1,33; 3,57)) oraz zapalenie ptuc (7,0% vs 2,3%, RR = 2,99 (95% CI: 1,49; 6,01)).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia.

Tabela 38. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia odnotowane w badaniu IMpassion130 (Emens 2021)

. ATEZO + nab-P PLC + nab-P
kategoria AEs RR (95% ClI) RD (95% ClI)
n/460 (%) n/430 (%)

AEs 3. lub 4. stopnia ogétem 230 (50,0%) 181 (42,1%) 1,19 (1,03; 1,37) 0,08 (0,01; 0,14)
zaburzenia skoéry tysienie 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1,87 (0,17; 20,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
i tkanki podskérnej wysypka 2 (0,4%) 2 (0,5%) 0,93 (0,13: 6,61) 0,00 (-0,01; 0,01)
zmeczenie 18 (3,9%) 15 (3,5%) 1,12 (0,57; 2,20) 0,00 (-0,02; 0,03)

. i bél plecow 6 (1,3%) 2 (0,5%) 2,80 (0,57; 13,82) 0,01 (0,00; 0,02)

zaburzenia ogélne
i stany w miejscu goraczka 3 (0,7%) 0 (0,0%) 6,54 (0,34; 126,33) 0,01 (0,005 0,02)
odania

2 astenia 3(0,7%) 5 (1,2%) 0,56 (0,13; 2,33) -0,01 (-0,02; 0,01)
obrzeki obwodowe 1 (0,2%) 6 (1,4%) 0,16 (0,02; 1,29) -0,01 (-0,02; 0,00)

biegunka 8 (1,7%) 9 (2,1%) 0,83 (0,32; 2,13) 0,00 (-0,02; 0,01)
nudnosci 5(1,1%) 8 (1,9%) 0,58 (0,19; 1,77) -0,01 (-0,02; 0,01)

zaburz?rjy;elli tzohaldka wymioty 5 (1,1%) 5 (1,2%) 0,93 (0,27; 3,21) 0,00 (-0,01; 0,01)

zaparcia 3(0,7%) 1 (0,2%) 2,80 (0,29; 26,86) 0,00 (0,00; 0,01)

bél brzucha 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1,87 (0,17; 20,54) 0,00 (-0,01; 0,01)

zaburzenia krwi zmniejszenie liczby . .
i uktadu chionnego neutrofilii 22 (4,8%) 16 (3,7%) 1,29 (0,68; 2,41) 0,01 (-0,02; 0,04)
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ATEZO + nab-P PLC + nab-P
kategoria AEs RR (95% ClI) RD (95% ClI)
n/460 (%) n/430 (%)
niedokrwistos¢ 16 (3,5%) 12 (2,8%) 1,25 (0,60; 2,60) 0,01 (-0,02; 0,03)
neutropenia 39 (8,5%) 35 (8,1%) 1,04 (0,67; 1,61) 0,00 (-0,03; 0,04)
neuropatia o o . .
obwodowa 26 (5,7%) 12 (2,8%) 2,03 (1,04; 3,96) 0,03 (0,00; 0,05)
obwodowa . .
zaburzenia uktadu |neuropatia czuciowa 9 (2,0%) 8 (1,9%) 1,05 (0,41; 2,70) 0,00 (-0,02; 0,02)
nerwowego
bél glowy 3 (0,7%) 4 (0,9%) 0,70 (0,16; 3,11) 0,00 (-0,01; 0,01)
zmniejszenie 3 (0,7%) 3(0,7%) 0,93 (0,19; 4,61) 0,00 (-0,01; 0,01)
apetytu
ZELD L zmniejszenie
metabolizmu ! 3(0,7%) 3(0,7%) 0,93 (0,19; 4,61) 0,00 (-0,01; 0,01)
s e LT apetytu
i odzywiania
zaburzenia bl migsni 2 (0,4%) 3(0,7%) 0,62 (0,10; 3,71) 0,00 (-0,01; 0,01)
migsniowo- z z o o . ~ .
szkieletowe i tkanki bol stawow 1 (0,2%) 1 (0,2%) 0,93 (0,06; 14,90) 0,00 (-0,01; 0,01)
tacznej b6l konczyn 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1,87 (0,17; 20,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
wzrost Zﬁlwmsm 10 (2,2%) 5 (1,2%) 1,87 (0,64; 5,43) 0,01 (-0,01; 0,03)
BERRIE wzrost aktywnosci
diagnostyczne AS)T/ 9 (2,0%) 9 (2,1%) 0,93 (0,37; 2,33) 0,00 (-0,02; 0,02)
hipokalemia 11 (2,4%) 4 (0,9%) 2,57 (0,82; 8,01) 0,01 (0,00; 0,03)
zaburzenia bezsennosé 0 (0,0%) 3(0,7%) 0,13 (0,01; 2,58) -0,01 (-0,02; 0,00)
psychiczne
zapalenie ptuc o o . .
(Pneumonia) 12 (2,6%) 3 (0,7%) 3,74 (1,06; 13,16) 0,02 (0,00; 0,04)
Lt zakazenie gérnych
zarazenia p 5(1,1%) 0 (0,0%) 10,28 (0,57; 185,43) 0,01 (0,00; 0,02)
pasozytnicze drég oddechowych
zakazenie drog 4 (0,9%) 3 (0,7%) 1,25 (0,28; 5,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
moczowych
zaburzenia i$nieni
: nadcls_nlenle 5 (1,1%) 9 (2,1%) 0,52 (0,18; 1,54) -0,01 (-0,03; 0,01)
naczyniowe tetnicze

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. lub 4. wyniosta 50,0% w grupie badanej
oraz 42,1% w grupie kontrolnej, roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (RR = 1,19 (95% CI: 1,03;
1,37)). Najczesciej obserwowano (ATEZO+nab-P vs PLC+nab-P) zmeczenie (3,9% vs 3,5%), zmniejszenie liczby
neutrofilii (4,8% vs 3,7%), neutropenie (8,5% vs 8,1%). Istotnie czesciej w grupie ATEZO + nab-P w poréwnaniu
do grupy PLC + nab-P odnotowano wystepowanie neuropatii obowodowej (5,7% vs 2,8%, RR = 2,03 (95% CI:
1,04; 3,96)) oraz zapalenie ptuc (2,6% vs 0,7%, RR = 3,74 (95% CI: 1,06; 13,16)).

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cigzkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania leczenia oraz zgonéw odnotowane w badaniu IMpassion130 (Emens 2021)

kategoria ATEZO * nab-P PLC +nab-P RR (95% CI) RD (95% CI)
n/460 (%) n/430 (%)
AEs zwigzane z leczeniem
ogotem 444 (96,5%) 403 (93,7%) 1,03 (1,00; 1,06) 0,03 (0,00; 0,06)
3.1 4. stopnia 191 (41,5%) 129 (30,0%) 1,38 (1,16; 1,66) 0,12 (0,05; 0,18),
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
ogotem 110 (23,9%) 80 (18,6%) 1,29 (0,99; 1,66) 0,05 (0,00; 0,11)
zwigzane z leczeniem 58 (12,6%) 31 (7,2%) 1,75 (1,15; 2,65) 0,05 (0,02; 0,09),
zgony
ogotem 6 (1,3%) 3(0,7%) 1,87 (0,47; 7,43) 0,01 (-0,01; 0,02)
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. ATEZO + nab-P PLC + nab-P
kategoria RR (95% ClI) RD (95% ClI)
n/460 (%) n/430 (%)
zwiazany z leczeniem 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1,87 (0,17; 20,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
AESi przog:f)antzace do 1(0,2%) 1 (0,2%) 0,93 (0,06; 14,90) 0,00 (-0,01; 0,01)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
ogotem 88 (19,1%) 36 (8,4%) 2,29 (1,59; 3,29) 0,11 (0,06; 0,15),
ATEZO lub PLC 37 (8,0%) 4 (0,9%) 8,65 (3,11; 24,06) 0,07 (0,04; 0,10),
nab-P 85 (18,5%) 36 (8,4%) 2,21 (1,53; 3,19) 0,10 (0,06; 0,15),

Odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt zblizony w obu grupach, odpowiednio 96,5%
w grupie ATEZO+nab-P vs 93,7% w grupie PLC+nab-P. Rdznice te nie byly istotne statystycznie. Odsetek
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o nasileniu 3. i 4. stopnia odnotowano istotnie statystycznie
wiecej u w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (41,5% vs 30,0%, RR = 1,38 (95% CI: 1,16; 1,66)). Ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano u 23,9% pacjentéw otrzymujacych ATEZO+nab-P oraz u 18,6% chorych
leczonych PLC+nab-P. Nie wystgpily istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami. W przypadku ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko ich
wystepowania wsroéd pacjentdw w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (kolejno 12,6% vs 7,2%,
RR =1,75 (95% CI: 1,15; 2,65)). U 19,1% chorych w grupie ATEZO+nab-P wystgpity zdarzenia niepozgadane
prowadzace do przerwania leczenia w poréwnaniu do 8,4% pacjentéw w grupie PLC+nab-P. Réznice pomiedzy
analizowanymi grupami byly istotne statystycznie, RR = 2,29 (95% CI: 1,59; 3,29). Istotnie czesciej chorzy
przerywali leczenie atezolizumabem z powodu zdarzen niepozadanych w grupie ATEZO+nab-P (8,0%)
w poréwnaniu z przerywaniem terapii placebo w grupie PLC+nab-P (0,9%), RR = 8,65 (95% CI: 3,11; 24,06).
Znamiennie czesciej odnotowywano réwniez wystepowanie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania terapii nab-paklitakselem w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR =2,21
95% CI: 1,53; 3,19).

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania odnotowane w badaniu IMpassion130 (Emens 2021)

w okresie < 30 dni od wystapienia

. ATEZO + nab-P PLC + nab-P
AESI RR (95% ClI) RD (95% CI)
n/460 (%) n/430 (%)
zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESi)
ogbtem 270 (58,7%) 179 (41,6%) 1,41 (1,23; 1,61) 0,17 (0,11; 0,24)
AESi prowadzace do przerwania . .
leczenia ATEZO Iub PLC 11 (2,4%) 2 (0,5%) 5,14 (1,15; 23,06) 0,02 (0,00; 0,03)
AESi wymagajace stos.
systemowych kortykosteroidow 73 (15,9%) 30 (7,0%) 2,27 (1,52; 3,41) 0,09 (0,05; 0,13)

wysypka 165 (35,9%) 112 (26,0%) 1,38 (1,13; 1,68) 0,10 (0,04; 0,16)

zapalenie watroby (rozpoznane) 11 (2,4%) 7 (1,6%) 1,47 (0,57; 3,75) 0,01 (-0,01; 0,03)
niedoczynnos¢ tarczycy 84 (18,3%) 19 (4,4%) 4,13 (2,56; 6,68) 0,14 (0,10; 0,18)
nadczynnos¢ tarczycy 22 (4,8%) 5 (1,2%) 4,11 (1,57; 10,76) 0,04 (0,01; 0,06)
zapalenie ptuc (pneumonitis) 18 (3,9%) 1 (0,2%) 16,83 (2,26; 125,50) 0,04 (0,02; 0,06)
zapalenie okreznicy 7 (1,5%) 3 (0,7%) 2,18 (0,57; 8,38) 0,01 (-0,01; 0,02)
niewydolnos¢ nadnerczy 5 (1,1%) 0 (0,0%) 10,28 (0,57; 185,43) 0,01 (0,005 0,02)
powazne (severe) reakcje skérne 4 (0,9%) 3 (0,7%) 1,25 (0,28; 5,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
zapalenie migsnir# 3(0,7%) 1 (0,2%) 2,80 (0,29; 26,86) 0,00 (0,00; 0,01)
zapalenie przysadki mézgowej 1 (0,2%) 0 (0,0%) 2,80 (0,11; 68,66) 0,00 (0,005 0,01)

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESi) 3. lub 4. stopnia

ogoétem 39 (8,5%) 20 (4,7%) 1,82 (1,08; 3,07) 0,04 (0,01; 0,07),
wysypka 5(1,1%) 2 (0,5%) 2,34 (0,46; 11,98) 0,01 (-0,01; 0,02)
zapalenie watroby (rozpoznane)* 7 (1,5%) 1 (0,2%) 6,54 (0,81; 52,96) 0,01 (0,00; 0,02),
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AESi ATEZO + nab-P PLC + nab-P RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/460 (%) n/430 (%)

nadczynnos¢ tarczycy 1 (0,2%) 0 (0,0%) 2,80 (0,11; 68,66) 0,00 (0,00; 0,01)
zapalenie ptuc (pneumonitis) 2 (0,4%) 0 (0,0%) 4,67 (0,23; 97,09) 0,00 (0,005 0,01)
zapalenie okreznicy 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1,87 (0,17; 20,54) 0,00 (-0,01; 0,01)
niewydolnos¢ nadnerczy 1 (0,2%) 0 (0,0%) 2,80 (0,11; 68,66) 0,00 (0,005 0,01)
powazne (severe) reakcje skérne 1 (0,2%) 0 (0,0%) 2,80 (0,11; 68,66) 0,00 (0,005 0,01)
zapalenie mig$ni*A 1 (0,2%) 1 (0,2%) 0,93 (0,06; 14,90) 0,00 (-0,01; 0,01)
zapalenie przysadki mézgowej 1 (0,2%) 0 (0,0%) 2,80 (0,11; 68,66) 0,00 (0,005 0,01)

W badaniu IMpassion130 przedstawiono odsetek zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESi).
W grupie ATEZO + nab-P istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystepowanie AESi prowadzacych do
przerwania leczenia ATEZO lub PLC, AESi wymagajgce stosowania systemowych kortykosteroidow w okresie
<30 dni od wystgpienia, wysypki, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc
w porownaniu do grupy kontrolnej. AESi w stopniu 3. i 4 stwierdzono u 8,5% pacjentéw w grupie ATEZO+nab-P
oraz u 4,7% w grupie PLC+nab-P. Roéznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie, RR =1,82;

(95% Cl: 1,08; 3,07).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie IMpassion131 (Miles 2021)

Dla populacji zgodnej z wnioskiem, obejmujacej pacjentdw wczesniej nieleczonych z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym TNBC zostalo odnalezione badanie dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu z paklitakselem w poréwnaniu do placebo z paklitakselem. Zgodnie
z wynikami badania IMpassion131 dodanie atezolizumabu do terapii paklitakselem nie poprawia wynikéw PFS
oraz OS w poréwnaniu z terapig samym paklitakselem.

Metodyka

Badanie IMpassion131 to randomizowana préba kliniczna Ill fazy z podwdjnym zaslepieniem. Celem badania
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu z placebo
podawanym w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC. Do badania witgczano pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii lub terapii
celowanej z powodu zaawansowanego raka piersi lub zakonczyli wczesniejszg terapie (neo)adjuwantowg co
najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grup w stosunku 2:1.

Do grupy badanej wigczono 431 pacjentow, ktérzy przyjmowali atezolizumab w dawce 840 mg i.v. w dniu 1i 15
co 28 dni oraz paklitaksel w dawce 90 mg/m? i.v. w dniach: 1, 8 i 15 co 28 dni. Do grupy kontrolnej wigczono
220 pacjentéw, przyjmujacych placebo w dniu 1i 15 co 28 dni oraz paklitaksel w dawce 90 mg/m? i.v. w dniach:
1, 8 i 15 co 28 dni. Pacjenci brali udziat w badaniu do czasu wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci lub do zakonczenia badania (maksymalnie do okoto 40 miesiecy). W$rdéd 651 zrandomizowanych
pacjentow 45% stanowity osoby z ekspresjg PD-L1.

Uzyskane wyniki w zakresie skutecznos$ci terapii

o wyniki uzyskane w populacji ITT

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w populacji ITT w badaniu IMpassion 131. Pomiedzy badanymi
grupami nie odnotowano IS réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS),
jakosci zycia mierzonej jako czas do pogorszenia objawow (obnizenie o co najmniej 10 punktdw w domenie
,0g90Iny stan zdrowia” (ang. Global Health Status/ Health-Related Quality of Life, GHS/HRQoL). Niepotwierdzony
odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi byly lepsze w grupie otrzymujgcej atezolizumab.

Tabela 25. Przezycie catkowite (OS) w badaniu IMpassion131, populacja ITT, mediana okresu obserwacji 14,2 mies.
w ramieniu ATEZO+Px, 14,5 mies. w ramieniu PLC+P)

Punkt kohcowy ATEZ:O4§1PX P'N‘C:‘;ZP(;‘ HR (95% CI)
mediana OS (95% CI) 22,8 mies. (17,1; 28,3) 19,2 mies. (16,6; 22,1) 1,12 (0,88; 1,43)
mediana PFS (95% ClI) 5,7 mies. (5,4; 7,2) 5,6 mies. (5,4; 6,5) 0,86 (0,70; 1,05)

TTD w domenie GHS/ HRQoL 12,5 mies. 17,4 mies. 0,97 (0,73; 1,30)
ORR (95% ClI) 54% (49; 58) 47% (41; 54) nie podano
mediana DoR (95% CI) 6,4 mies. (5,6; 7,4) 5,5 mies. (4,7; 6,3) nie podano

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, Px — paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio), ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi,
DoR - dtugo$¢ odpowiedz

e wyniki uzyskane w podgrupie PD-L1(+)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w podgrupie PD-L1(+) w badaniu IMpassion 131. Uzyskane
wyniki byly zbiezne z przedstawionymi powyzej dla populacji ITT. Dla zadnego z punktéw koricowych nie
uzyskano IS réznic miedzy ocenianymi grupami.
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Tabela 25. Przezycie catkowite (OS) w badaniu IMpassion131, populacja PD-L1(+), mediana okresu obserwacji
14,2 mies. w ramieniu ATEZO+Px, 14,5 mies. w ramieniu PLC+P)

Punkt koficowy ATEZ:OIQIPX P',\]C:;OPIX HR (95% Cl)
mediana OS (95% CI) 22,1 mies. (19,2; 30,5) 28,3 mies. (19,1; NA) 1,11 (0,76; 1,64)
mediana PFS (95% CI) 6,0 mies. (5,6; 7,4) 5,7 mies. (5,4; 7,2) 0,82 (0,60; 1,12)

TTD w zakresie GHS (HRQoL) 12,5 mies. 12,0 mies. 0,88 (0,59; 1,34)
niepotwierdzony ORR (95% ClI) 63% (56; 70) 55% (45; 65) nie podano
mediana DoR (95% CI) 7,2 mies. (5,5; 13,6) 5,5 mies. (4,0; 6,3) nie podano

ATEZO - atezolizumab, PLC - placebo, Px — paklitaksel, HR — iloraz ryzyka (z ang. Hazard Ratio), NA- nie oszacowano, ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi, DoR — dfugo$¢ odpowiedzi

Uzyskane wyniki w zakresie bezpieczenstwa terapii

Terapia ATEZO+Px w poréwnaniu do PLC+Px wigzata sie z nieco wiekszg czestoscig wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych (25% vs. 18%) oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 (53% vs. 46%). Zdarzenia
niepozgdane stopnia 5 wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach (2%). Najczestszymi AEs byly:
tysienie, niedokrwistos¢, neuropatia obwodowa, biegunka, zmeczenie i nudnosci. Czestos¢ wystepowania
okreslonych AEs byla podobna. W grupie badanej odnotowano wiekszy odsetek AEs specjalnego
zainteresowania, w tym niedoczynnosci tarczycy (14% vs. 6%) oraz nadczynnosci tarczycy (6% vs. 0%).

Whioski autorow

Terapia skojarzona atezolizumabem i paklitakselem nie byta lepsza niz terapia paklitakselem w monoterapii. Profil
bezpieczenstwa byt zbiezny z dotychczas znanym profilem bezpieczehstwa poréwnywanych lekéw.

Zestawienie wynikéw dla porownania skojarzenia ATEZO+nab-Px vs PLC+Px

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca w ramach analizy klinicznej nie przedstawit poréwnania wtasciwego dla
whnioskowania o skutecznosci wnioskowanej interwencji wobec komparatora wtasciwego dla warunkéw polskich,
analitycy Agencji przeprowadzili zestawienie wynikow. Dane pochodzg z badan I|Mpassion130 oraz
IMpassion131, z kazdego z badan wybrano wyniki dla populacji w jak najwigekszym stopniu zblizonej do
wnioskowanej, czyli z ekspresjg PD-L1. Charakterystyka pacjentéw dla wybranych ramion byta zblizona,
w ramieniu ATEZO+nab-Px $redni wiek pacjentéw wynidst 54,3+12,3 roku zycia, 13,3% stanowita grupa etniczna
Latynosow, 68,3% pacjentdéw byto rasy biatej, status ekspresji PD-L1 potwierdzono u 185 pacjentéw. W ramieniu
PLC+Px $redni wiek pacjentéw wynidst 52,7+12,2 roku zycia, 10,5% stanowita grupa etniczna Latynoséw, 58,2%
pacjentow byto rasy biatej, status ekspresji PD-L1 potwierdzono u 101 pacjentow.

Tabela 41. Zestawienie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania z paklitakselem

Punkt koncowy ATEZO+nab-Px PLC+Px
PFS 7,46 (6,70; 9,23) 5,72 (5,39; 7,20)
oS 25,43 (19,55; 30,69) 28,3 (19,07; ne)
ORR 59% 55%

ciezkie AE 50% 18%

Z uwagi na brak danych z poziomu pacjenta nie przeprowadzono formalnie poréwnania miedzy ramionami.
Zestawienie wynikéw sugeruje, ze skojarzenie atezolizumabu z nab-paklitakselem prowadzi do uzyskania
dtuzszego okresu wolnego od progresji choroby z krétszym przezyciem catkowitym wobec paklitakselu. Ponadto
odsetek odpowiedzi na leczenie byt zblizony (réznica o 4 punkty procentowe), nieco wyzszy w przypadku
whnioskowanej interwencji. Zdarzenia niepozadane ciezkiego stopnia byly czesciej raportowane przez pacjentéw
przyjmujgcych oceniang technologie niz w przypadku pacjentéw przyjmujgcych paklitaksel.
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Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi byto
oceniane u 4 371 pacjentow z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatah niepozgdanych (=220%) nalezaty:
niedokrwisto$¢ (36,8%), neutropenia (35,8%), nudnosci (34,4%), uczucie zmeczenia (33,0%), matoptytkowosc¢
(27,7%), biegunka (27,1%), wysypka (27,0%), tysienie (26,4%), zaparcie (25,7%), zmniejszony apetyt (25,0%),
neuropatia obwodowa (23,0%).

Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw
MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Tecentriq. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 42. Dzialania niepozadane dla atezolizumabu, na podstawie ChPL Tecentriq

Kategorie MedDRA

Atezolizumab
W monoterapii

Atezolizumab
w leczeniu skojarzonym

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia uktadu moczowego

zakazenie ptuc

Bardzo czesto

posocznica

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

niedokrwisto$¢, matoptytkowosé,
neutropenia, leukopenia

Bardzo czesto

matoptytkowosé

limfopenia

Czesto

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcja zwigzana z wlewem

reakcja zwigzana z wlewem

Czesto

Zaburzenia
endokrynologiczne

niedoczynnosc tarczycy

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnosc tarczycy

nadczynno$c tarczycy

Czesto

Zaburzenia metabolizmu

zmniejszony apetyt

zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

i odzywiania hipokaliemia, hiponatremia, hipokaliemia, hiponatremia, c
. . h 3 . zesto
hiperglikemia hipomagnezemia

Zaburzenia uktadu bodl glowy neuropatia obwodowa, bol gtowy Bardzo czesto

DEIWOMWEDD - omdlenie, zawroty glowy Czesto
- nadcisnienie Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe
hipotensja - Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

kaszel, dusznosc¢

dusznos¢, kaszel

Bardzo czesto

zapalenie ptuc, niedotlenienie
narzgddw i tkanek, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, zapalenie nosogardta

dysfonia

Czesto

nudnosci, wymioty, biegunka

nudnosci, biegunka, zaparcie,

Bardzo czesto

z6tciowych

aktywnosci AIAT, zapalenie watroby

zwigkszenie aktywnosci AIAT

wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit
bél brzucha, zapalenie jelita grubego, | zapalenie jamy ustnej, zaburzenia Cresto
dysfagia, bol jamy ustnej i gardta smaku €
Zaburzenia watroby i drég wzrost aktywnosci AspAT, wzrost zwiekszenie aktywnosci AspAT, Czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka, swigd

wysypka, swiad, tysienie

Bardzo czesto

suchos¢ skory

Czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bdl stawdw, bdl plecow, bole
migsniowo szkieletowe

bdl stawow, bole miesniowo
szkieletowe, bdl plecéw

Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi

biatkomocz, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

goraczka, uczucie zmeczenia,
ostabienie

gorgczka, uczucie zmeczenia,
ostabienie, obrzeki obwodowe

Bardzo czesto

choroba grypopodobna, dreszcze

Czesto

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Czesto
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Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Tecentriq

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 2,9% (111/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Odnotowano jeden przypadek zgonu na 111 pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta
4,0 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,6 miesigca (zakres: 1 dzien do
21,7+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem
u 18 (0,5%) pacjentow. Zapalenie ptuc wymagajgce podania kortykosteroidéw wystapito u 1,7% (64/3 854)
pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystgpito u 1,8% (68/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. U dwéch
z 66 pacjentéw wystgpit zgon. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres: 7 dni do
18,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1 dzien do 22,0+ miesigce; +
oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia atezolizumabem u 10 (0,3%)
pacjentow. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidéw wystgpito u 0,5% (19/3 854) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystgpito u 1,2% (46/3 854) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,8 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesigca). Mediana czasu
trwania zdarzenia wyniostfa 1,2 miesigca (zakres: 4 dni do 35,9+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie
jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 15 (0,4%) pacjentow. Zapalenie jelita
grubego wymagajgce podania kortykosteroidow wystgpito u 0,5% (21/3 854) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita u 6,3% (244/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,6 miesigca (zakres 1 dzien do 34,5 miesigca). Nadczynnos¢
tarczycy wystgpita u 1,6% (61/3 854) pacjentow leczonych atezolizumabem w monoterapii. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,4 miesigca (zakres: 21 dni do 24,3 miesigca).

Niedoczynnos¢ nadnerczy wystagpita u 0,4% (15/3 854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,9 miesigca (zakres: 1 dzieh do 21,4 miesiecy). Mediana
czasu trwania zdarzenia wyniosta 16,8 miesigca (zakres: 2 dni do 35,4 miesigca + oznacza warto$¢ odcietq).
Niedoczynno$¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 2 (<0,1%) pacjentow.
Niedoczynno$¢ nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroidow wystapita u 0,3% (12/3 854) pacjentéw
otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki mozgowej wystgpito u <0,1% (3/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab
w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 23 dni do
13,7 miesigca). Dwéch (<0,1%) pacjentdw wymagato zastosowania kortykosteroidéw, a leczenie atezolizumabem
zakonczono u 1 (<0,1%) pacjenta. Zapalenie przysadki mézgowej wystgpito u 0,8 % (3/393) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wyniosta 7,7 miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwéch pacjentéw wymagato zastosowania
kortykosteroidéw. Zapalenie przysadki moézgowej wystgpito u 0,4% (2/473) pacjentédw otrzymujgcych
atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
wyhiosta 5,2 miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidéw.

Cukrzyca

Cukrzyca wystgpita u 0,4% (16/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 4 dni do 29,0 miesigca). Cukrzyca byta przyczyna
przerwania leczenia atezolizumabem u < 0,1% (3/3 854) pacjentéw. Cukrzyca wystgpita u 2,0% (10/493)
pacjentow z HCC otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wynosita 4,4 miesigca (zakres: 1,2 miesigca do 8,3 miesigca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byta
przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem.
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Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu o podiozu immunologicznym

Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu wystgpito u 0,4% (14/3 854) pacjentéw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 16 dni (zakres: 1 dzien do
12,5 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca; + oznacza
warto$¢ odcieta). Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidow
wystgpito u 0,2% (6/3 854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab i czterej (0,1%) pacjenci zakonczyli leczenie
atezolizumabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (5/3 854) pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wyniosta 7,0 miesiecy (zakres: 17 dni do
8,1 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzen wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 19 dni do 8,3+ miesigca; + oznacza
warto$¢ odcietg). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakoriczenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta
(<0,1%). Zespdt Guillaina-Barrégo wymagajgcy zastosowania kortykosteroidéw wystapit u <0,1% (2/3 854)
pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zespot miasteniczny

Myasthenia gravis wystgpita u <0,1% (1/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Czas do
poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8% (30/3 854)
pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta
5,0 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 24 dni (zakres: 3 dni
do 22,4+ miesiecy; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki bylo przyczyng zakonczenia leczenia
atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentdéw. Zapalenie trzustki wymagajgce zastosowania kortykosteroidow wystgpito
u 0,1% (5/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podiozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u <0,1% (1/3 854) pacjentéw, ktdrzy otrzymywali atezolizumab
w monoterapii. Czas do wystgpienia zdarzenia wyniést 4,9 miesiecy. Czas trwania wynidst 14 dni. Zapalenie
miesnia sercowego byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (9/3 854) pacjentow, ktérzy otrzymali atezolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 2 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek byto przyczynag
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 4 (0,1%) pacjentéw. Trzech (<0,1%) pacjentéw wymagato podawania
kortykosteroidow.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,4% (16/3 854) pacjentow, ktérzy otrzymywali atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 3,3 miesigca (zakres: 12 dni do 11,0 miesiecy). Mediana czasu
trwania zdarzenia wyniosta 4,4 miesigca (zakres 2 dni do 22,6+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie
miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjenta. Siedmioro (0,2%) pacjentow
wymagato podawania kortykosteroidow.

Ciezkie niepozadane reakcje skérne o podtozu immunologicznym

Ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) wystgpity u 0,7% (26/3 854 pacjentow, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposréd 26 pacjentéw, u jednego wystgpito zdarzenie ze skutkiem $miertelnym.
Mediana czasu do wystgpienia objawow wynosita 5,9 miesigca (zakres 4 dni do 15,5 miesigca). Mediana czasu
trwania wynosita 2,3 miesigca (zakres 1 dzien do 22,1+ miesiecy; + oznacza wartos¢ odcietg). SCARs
doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%) pacjentow. SCARs wymagajgce uzycia
systemowych kortykosteroidow wystgpity u 0,2% (8/3854) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
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Najczesciej wystepujgcymi, klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
Abraxane byly neutropenia, neuropatia obwodowa, bdl stawdéw/bdl migsni oraz zaburzenia Zotadka i jelit.
W ponizszej tabeli podane zostaly zdarzenia niepozgdane zwigzane z podawaniem produktu Abraxane
w monoterapii w ramach badanh klinicznych. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (=1/10),

czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 43. Dziatania niepozadane dla nab-paklitakselu, na podstawie ChPL Abraxane

Kategorie MedDRA

Nab-paclitaxel w monoterapii

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie mieszkow
wiosowych, zakazanie gérnych drég oddechowych, kandydoza,
zapalenie zatok

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chitonnego

Mielosupresja, neutropenia,matoptytkowos¢, niedokrwistose,
leukopenia, limfopenia

Bardzo czesto

Goraczka neutropeniczna

Czesto

Zaburzenia metabolizmu Jadtowstret Bardzo czesto
| odzywiania Odwaodnienie, utrata taknienia, hipokaliemia Czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja, bezsennos¢, lek Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa, neuropatia, niedoczulica, parestezja

Bardzo czesto

Obwodowa neuropatia sensoryczna, zawroty gtowy, ruchowa

neuropatia obwodowa, ataksja, bdl gtowy, zaburzenia czucia, Czesto
sennos¢, opaczne odczuwanie smaku
. Niewyrazne widzenie, zwigkszone {zawienie, suchos¢ oczu, suche
Zaburzenia oka ] P e . . Czesto
zapalenie rogowki i spojowki, wypadanie brwi i rzes

Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca, czestoskurcz, czestoskurcz nadkomorowy Czesto

. Srédmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych, dusznosé,
Zaburzc_enl_a ul_dadu_ _ogd'ech_owggo, krwawienie z nosa, bdl gardta i krtani, kaszel, zapalenie bton Czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia . L
Sluzowych nosa, niezyt nos

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie, obrzek limfatyczny, uderzenia krwi do gtowy, uderzenia Czesto

gorgca

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej

Bardzo czesto

Refluks zotgdkowo-przetykowy, niestrawnos¢, bél brzucha, rozdecie
brzucha, bdl w nadbrzuszu, ostabienie czucia w jamie ustne

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wypadanie wioséw, wysypka

Bardzo czesto

Swiad, sucha skéra, zaburzenia dotyczace paznokci, rumien,
zabarwienie/odbarwienie paznokci, nadmierna pigmentacja skory,
onycholiza, zmiany w obregbie paznokci

Czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow, bél migsni

Bardzo czesto

Bol plecéw, bole konczyn, bole kostne, skurcze migsni, bdl konczyn

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Zmeczenie, astenia, gorgczka

Bardzo czesto

Zte samopoczucie, ospatos¢, ostabienie, obrzek obwodowy,
zapalenie btony Sluzowej, bdl, zesztywnienie miesni, obrzek,

L . PN Lo R Czesto
zmniejszenie stanu sprawnosci, bol w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, nadmierna gorgczka
Zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
Badania diagnostyczne asparaginianowej, zmniejszeniehematokrytu, zmniejszenie liczby Czesto

krwinek czerwonych, zwigkszenie temperatury ciata, zwigkszenie
aktywnosci transferazy gamma-glutamylowej, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii atezolizumabem. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 10 238 pacjentéow. Wszyscy
pochodzili z Europy. Najwiecej dziatarh zaraportowano w roku 2 019 — 2 660. Najwiecej zgtaszano w grupie
wiekowej 45 — 64 lat (29%) oraz 65 — 74 lat (27%).

Tabela 44. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Tecentriq wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 3343
zgon 657
zmeczenie 542
gorgczka 535
Zaburzenia uktadu pokarmowego 1796
biegunka 453
nudnosci 345
wymioty 216
Zaburzenia uktadu oddechowego 1582
dusznos¢ 386
zapalenie ptuc (pneumonitis) 373
kaszel 169
Infekcje i zakazenia 1344
zapalenie ptuc (Pneumonia) 345
zakazenie ukladu moczowego 135
sepsa 125
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1157
wysypka 301
$wiad 290
tysienie 84
Diagnostyka 1102
spadek wagi 118
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowe;j 114
spadek ptytek krwi 106

Zrédfo: baza VigiAccess (http:/iwww.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

URPL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 23 marca 2021 roku
(bedacy ttumaczeniem komunikatu EMA dla leku Tecentiq) dotyczacy wystepowania Ciezkich Niepozgdanych
Reakcji Skornych (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARSs). Zgodnie z komunikatem:

e U pacjentéw zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje skorne, w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona
oraz toksycznej nekrolizy naskérka, pacjentéw nalezy monitorowaé oraz wykluczyé inne przyczyny.
W przypadku podejrzenia SCAR nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Tecentriq i skierowaé
pacjenta do specjalisty w celu diagnostyki i leczenia; w potwierdzonym przypadku SJS lub TEN oraz
jakiejkolwiek wysypki lub SCAR 4. stopnia nalezy na state odstawi¢ leczenie produktem leczniczym Tecentriq,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajgce zyciu
SCAR po zastosowaniu innych immunostymulujgcych lekéw przeciwnowotworowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC, z ang. triple-negative breast cancer),
z ekspresjg ligandu receptora programowanej smierci (PD-L1, z ang. pro-grammed death - ligand 1) na
komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC, z ang. immune cells) 21%, ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) z perspektywy NFZ (tozsama ze wspolng)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (35-letnim). Wnioskodawca przedstawit model Markowa uwzgledniajgcy
stany przed progresja, po progres;ji i zgon. Attezolizumab stosowany w skojarzeniu z nab-paklitakselem (ATEZO
+ nab-P) w poréwnaniu z chemioterapig (CTH, de facto paklitakselem).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Efekty zdrowotne modelowano w oparciu o wyniki badania IMpassion130.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzgce z oceny QoL badania
IMpassion130. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérzy wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania
Rugo 2018.

Koszty

W modelu uwzgledniono koszty poréwnywanych interwencji (ATEZO + nab-P, CTH), podania lekéw, diagnostyki
i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, zwigzane z dalszym leczeniem po progres;ji (2. linia
CTH), monitorowania choroby w stanach zdrowotnych oraz opieki terminalnej nad pacjentem.

Dyskontowanie

5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Po progresji

Przed progresja

choroby

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Parametr ATEZO + nab-P CTH
Efekt [QALY] 2,32 1,64
Efekt inkrementalny [QALY] 0,68
Koszt leczenia [zi] 39944

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATEZO + nab-P w miejsce CTH (paklitakselu) jest
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost . Wartosci
te nalezy poréwnac z progiem optacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zt.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowg analize minimalizacji kosztow z nierefundowanym pembrolizumabem
(wyniki ss. 102-108).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa ceny zbytu netto
jednej fiolki Tecentriq 840 mg, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. W opinii
whnioskodawcy cena spetniajgca warunek opisany w art. 13 ustawy o refundacji

Whioskodawca nie wykazat wyzszosci proponowanej interwencji nad refundowanymi w Polsce komparatorem,
tj. paklitakselem. Przeprowadzenie i przedstawienie odpowiednich badan jest obowigzkiem wnioskodawcy.
Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu IMpassion131 wnioskodawca nie byt w stanie wykaza¢ wyzszosci ATEZO
w skojarzeniu z paklitakselem nad refundowanym w Polsce paklitakselem. Istotnie, nawet przy cenie 0 zt za lek
Tecentriq, wnioskodawca nie wypetnia ustawowych obowigzkéw opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Nie zmienia to jednak faktu, ze zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3, a zatem, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, urzedowa cena zbytu musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt ATEZO + nab-P nie
byt wyzszy niz koszt paklitakselu.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania
ATEZO + nab-P vs. CTH. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano 10 parametréw. W analizie
wielokierunkowej przeprowadzono 12 scenariuszy. Testowano wplyw alternatywnych uzytecznosci, kosztow czy
wykorzystania innych krzywych do modelowania OS, PFS i ToT. Analizy wrazliwosci prawidtowe.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci
w stosunku do wariantu podstawowego). W Zzadnym z wariantéw nie nastgpita zmiana
wnioskowania. W scenariuszowej analizie wrazliwosci
w stosunku do wariantu podstawowego). W zadnym ze scenariuszy nie nastgpita
zmiana wnioskowania. W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci
wnioskowanej technologii wyniosto
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.70.2019

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoE TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Komparator (chemioterapia, w szczegdlnosci paklitaksel)
zostat wskazany prawidtowo, jednak nie odnaleziono badan
Czy wnioskowana technologie poréwnano poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang interwencje
z whasciwym komparatorem? ? z jakimkolwiek refundowanym komparatorem, w tym
z paklitakselem.
Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan posrednich.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 g TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Przeprowadzono prawidtowy przeglad systematyczny,
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej jednak nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? wnioskowang interwencja z jakimkolwiek refundowanym
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatorem (paklitakselem).
Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan posrednich.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Dozywotni (35-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 . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
B . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Komparator, tj. chemioterapia, w szczegdélnosci paklitaksel, zostat
wskazany prawidtowo, jednak nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje
z jakimkolwiek refundowanym komparatorem, w tym z paklitakselem. Wnioskodawca nie przedstawit porownan
posrednich. Jednoczes$nie zastrzezenia budzi przyjeta technika analityczna wnioskodawcy, tj. analiza
uzytecznosci kosztéw, wobec braku dowoddédw na przewage wnioskowanej terapii nad refundowanymi
komparatorami.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wykorzystat dane dot. skutecznosci pochodzace z badania
IMpassion130, w ktérym poréwnano ATEZO + nab-P vs. nab-P, jednocze$nie zastepujgcym koszty nab-P
w ramieniu komparatora kosztami refundowanego paklitakselu. Podejscie wnioskodawcy wynikato z braku badan
poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje z jakimkolwiek refundowanym komparatorem, w tym
z paklitakselem. W opinii wnioskodawcy nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan posrednich.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca posiada wyniki badan IMpassion130 i IMpassion131 z poziomu
pacjenta, ktére poréwnujg odpowiednio ATEZO + nab-P vs. nab-P oraz ATEZO + paklitaksel vs. paklitaksel. Na
tej podstawie mozliwe jest wykonanie poréwnania ATEZO + nab-P vs. paklitaksel, np. metodami z rodziny
propensity score matching (PSM) / propensity score weithening (PSW). Nie jest jasne dlaczego wnioskodawca
nie przedstawit takiego poréwnania.

W raporcie NICE 2020 oceniajgcym ATEZO odnotowano, ze zastosowanie metaanalizy sieciowej, konkretnie
metody population-adjusted indirect comparison stosowanej w przypadku braku potgczen w sieci, byto zasadniczo
metodologicznie poprawne. Wnioskodawca nie dostarczyt jednak odpowiednich danych oraz przyjat szereg
nieuprawnionych zatozen, ktére ostatecznie uniemozliwity wiarygodne przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego. Ostatecznie NICE uznal, ze lepszym podejsciem jest oparcie poréwnania
ATEZO + nab-P vs. paklitaksel na danych z badania IMpassion130, tj. traktowania danych z ramienia
nab-P + PLC jako najlepszego przyblizenia skutecznosci paklitakselu.

Dodatkowo trzeba zaznaczy¢, ze w badaniu IMpassion131 nie wykazano korzysci z dodania atezolizumabu do
refundowanego w Polsce paklitakselu. Nie jest jasne z czego wynika rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan
IMpassion130 i IMpassion131. Jednoczesnie odnaleziono doniesienia o dobrowolnej decyzji wnioskodawcy
o wycofaniu rejestracji leku Tecentrig w USA w ocenianym wskazaniu®. Aktualnie Tecentriq nie posiada rejestraciji
FDA w ocenianym wskazaniu®.

W opinii Analitykéw Agencji, biorgc pod uwage wszystkie powyzsze zastrzezenia, wnioskodawca nie wykazat
skutecznoéci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami, w szczegdlnosci paklitakselem.
ATEZO stanowi zatem terapie dodang do nierefundowanego komparatora przy braku dowodéw na przewage
w skutecznosci. Dodatkowo nie mozna przyjg¢ réwnowaznosci poréwnywanych interwencji i przedstawi¢ CMA.
Oba powyzsze rozwigzania prowadzityby ostatecznie do obliczenia ujemnej (ze wzgledu na wyzszy koszt nab-P
od paklitakselu) lub zerowej ceny wnioskowanej interwenciji.

Nie jest mozliwe okre$lenie jaki wptyw powyzsze zatozenia majg na oszacowany ICUR, w tym kierunku tego
wplywu, poniewaz nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie skutecznosci nab-paklitakselu w poréwnaniu
z paklitakselem. Zatozen wnioskodawcy nie mozna traktowaé jako konserwatywnych (zwiekszajgcych
oszacowany ICUR). Oszacowania wnioskodawcy nalezy traktowa¢ z daleko idgcg ostroznoscia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat dane z ramienia komparatora z danymi z bazy
SEER 2021 w zakresie 5-letniego OS. Nastepnie wnioskodawca poréwnat modelowany PFS w ramieniu
komparatora z danymi z badan COLET, KEYNOTE-355 i IMpassion131. Wyniki wydajg sie dostatecznie zbiezne.

5 https://inccn360.0org/breast/news/manufacturer-withdraws-atezolizumab-s-u-s-indication-in-triple-negative-breast-cancer/, dostep 11.03.22

5 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/761041lbl.pdf, dostep, 11.03.22
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Whnioskodawca odnalazt 11 analiz ekonomicznych dot. wnioskowanej interwencji. W wiekszosci przypadkow
komparatorem byt jednak nab-P. Jedynie w przypadku analizy Gherardi 2019 przedstawiono poréwnania
z refundowanym w Polsce paklitakselem. Zrédtem danych klinicznych byla metaanaliza sieciowa
z wykorzystaniem badania IMpassion130. Oszacowana réznica w QALY wyniosta 0,852, jednak nalezy zwrécic¢
uwage na szereg innych zatozen, cho¢by 4% stope dyskontowa.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywajg na przedstawione przez wnioskodawce
wyniki. Obliczenia wnioskodawcy poprawne, jednak obarczone licznymi ograniczeniami (patrz rozdziat
5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkdow pfatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii atezolizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z tréjujiemnym, nieoperacyjnym
rakiem piersi z ekspresjg PD-L1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy pfatnika publicznego. Wykazano nieistotny udziat kosztéw
ponoszonych przez swiadczeniobiorce. W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentow z TNBC odbywa sie w ramach
standardowej chemioterapii, rozumianej w tym przypadku jako paklitaksel. Przyjety przez wnioskodawce
scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji atezolizumabu skojarzonego z nab-paklitakselem w ramach
nowego programu lekowego.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwoéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla
wielkosci populaciji docelowej oraz parametrow kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane epidemiologiczne odpowiednio zawezane
i ograniczane odsetkami, w celu jak najbardziej wiarygodnego oszacowania wielko$ci populacji. Punktem wyjscia
w analizie wnioskodawcy byto oszacowanie zachorowalnos$ci na raka piersi ogotem.

Nalezy wskazaé, ze oszacowania analitykbw Agencji na podstawie rzeczywistych danych NFZ wskazujg na
aktualng zapadalnos$é w zakresie 25 298 — 24 340 nowych przypadkoéw, z fagodng tendencjg malejgcg. Wartosé
ta jest od oszacowan wnioskodawcy.
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Podejscie zaproponowane przez wnioskodawce jest uprawnionym postepowaniem, jednak stosowanie tak duzej
liczby parametréow ograniczajgcych populacje wptywa na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Zwazywszy na
konstrukcje wskazania oraz kryteriow programu lekowego, wnioskowanie dotyczgce wielkosci populacji jest
znacznie utrudnione.

Udzialy
Udziaty wnioskowanej technologii w wariancie podstawowym analizy przyjeto zgodnie z prognozami przyjetymi
przez w ktérej przyjeto udziat % w pierwszym roku

refundacjii % w kolejnych latach. Jako uzasadnienie przedstawiono argument, zgodnie z ktérym okres rozruchu
programu lekowego, zwiekszanie swiadomosci lekarzy w zakresie dostepnosci nowego skutecznego leczenia
moze odzwierciedla¢ przyjetg propozycje.

Nalezy jednak wskazac, ze ekstrapolacja udziatéw w rynku réznych krajow z funkcjonujgcymi réznymi systemami
refundacyjnymi nie jest prawidlowym postepowaniem. Analitycy Agencji sg zdania, ze zasadnym bytoby
przeprowadzenie badania wsrdd polskich specjalistow, zajmujgcych sie leczeniem raka piersi w Polsce. Wyniki
ankiety mogtyby wskazac prawdopodobny kierunek zmian udziatéw. Wobec braku takiego badania nalezy uznac
propozycje zmian udziatdw za cechujgca sie ograniczong wiarygodnoscia.

W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo skrajny wariant zaktadajacy, ze w zwigzku z wyzszg skutecznoscig
atezolizumabu i silng niezaspokojong potrzebg kliniczng w docelowej populacji, atezolizumab moze przejgé catly
rynek leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego TNBC.

Powyzsze nie znajduje uzasadnienia w dowodach naukowych, poniewaz wnioskowane skojarzenie poréwnane
z paklitakselem, stosowanym w warunkach polskiej praktyki, nie wykazato istotnej przewagi skutecznosci.
W zwigzku z czym przyjecie takiego scenariusza jest nieuzasadnione.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych: koszty interwencji
(ATEZO + nab-P; CTH jako PXL), podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen
niepozgdanych, monitorowania postepu choroby, koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progres;ji (2. linia CTH,
monitorowanie) oraz koszty opieki terminalnej nad pacjentem. Poziom kosztéw przyjeto zgodnie z obliczeniami
wykonanymi w ramach analizy ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok 1V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany PXL
w scenariuszu howym, wariant prawdopodobny

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
w scenariuszu nowym, wariant prawdopodobny

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zf]

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok I rok Il rok Il rok 1V rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty atezolizumabu i nab-paklitakselu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentdw z TNBC okreslonym jak we wnioskowanym
programie lekowym generuje koszty scenariusza istniejagcego w wysokosci . Zgodnie z wynikami
badania rzeczywistej praktyki klinicznej srednioroczny koszt leczenia pacjentéw z rakiem piersi w Polsce wyniost
6 720,80 zt, a ekstrapolowany srednioroczny koszt pacjenta wyniost 11 249,81 zt przez co koszt leczenia
zakfadanej przez wnioskodawce wielkosci populacji wynidstby miedzy a . Na tej podstawie
uznano oszacowanie wnioskodawcy jako wzgledem rzeczywiscie istniejgcego. Zawezajac
wysokosé kosztéw rocznych wytgcznie na wartos¢ paklitakselu, sredniorocznie jest to koszt na pacjenta rzedu
466,06 zt, z tytutu refundacji substancji czynne;j.

Objecie refundacjg produktu Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w ramach wnioskowanego programu
lekowego, spowoduje wzrost wydatkéw kolejno o . Sktadowa
kosztu, stanowigca kwote technologii, wynosi kolejno

Uwzgledniajgc wszystkie propozycje instrumentéw podziatu ryzyka proponowane przez wnioskodawce (

)l
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno o . Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktéw leczniczych Tecentriq oraz Abraxane, wynosi kolejno
W scenariuszu nowym.
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Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

zatozenia przyjete przez wnioskodawce zostaty ocenione
jako uprawnione postepowanie, jednak stosowanie tak

oszacowan?

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 wplywa na obnizenie wiarygodnosci oszacowan.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ Zwazywszy na brak specyficznych danych
uzasadnione? epidemiologicznych oraz konstrukcje wskazania oraz
kryteriow programu lekowego, wnioskowanie dotyczace
wielkosci populacji jest znacznie utrudnione.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK wykonano analize w horyzoncie dtuzszym niz minimalny -
czasowego? przedstawiono horyzont 4-letni
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, na dzien ztozenia wniosku nie bylo dostepnych bardziej
limity, poziom odptatnosci) i innych aktualnych danych, dane kosztowe dotyczace wartosci
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa 5 prawdopodobnie finansowanych $wiadczen zostaty
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym ’ przyjete w spos6b prawidtowy, aczkolwiek wnioskodawca
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia nie przedstawit analizy obcigzenia ptatnika publicznego
wniosku? kosztami refundacji innych produktéw leczniczych
wydaje sie, ze przyjety odsetek udziatéw w ramach analizy
podstawowej nie zostat uzasadniony w sposéb
N - - prawidtowy, ekstrapolacja ruchéw rynkowych w innych
Czykzall o:gnla dot);cz;cs zmian w anllzo‘\;v anym NIE systemach ochrony zdrowia nie jest prawidtowym
AL LGN ST 2140 (A 24D L S e T podejsciem, nie przeprowadzono réwniez badania wsréd
specjalistdw prowadzgcych leczenie pacjentow z rakiem
piersi w warunkach polskich
jako komparator dla analiz wskazano chemioterapig
standardowg, w AKL przedstawiono poréwnania
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w yvy’chznie z nierefundowanymi komparatorami w AE
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z NIE i AWB zasadnie przyjeto paklitaksel
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, nalezy wskazaé, ze klasyczny paklitaksel nie jest
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? bioréwnowazny wzgledem nab-paklitakselu, w zwigzku
z czym wynikéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa nie nalezy ekstrapolowa¢ miedzy nimi
analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
przez NFZ nie pozwala na wnioskowanie odnosnie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej analiz?wanej pgp‘ula.cji . pgcjent‘éwk z uwagi T(a brgk
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE specylicznego odniesieénia go wnioskowanego wskazania,
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? aczkolwiek nie  zidentyfikowano podjecia przez
: wnioskodawce proby pozyskania danych rzeczywistej
praktyki, w modelu przyjeto wyzsze ceny nab-paklitakselu
oraz nizsze ceny paklitakselu niz wynika to z danych NFZ
zatozenia wnioskodawcy nie sg spojne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy, zgodnie z wynikami
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej analizy zuzytych zasobdéw wroku |szacuje sie
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE prawdopodobne wykorzystanie fiolek, deklaracja
danymi z wniosku? weditug wniosku wynosi ponad dwukrotnie wiecej ,
we wniosku nie przedstawiono zapotrzebowania
w horyzoncie zgodnym z analizami
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byty ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca wskazuje, ze koszty chemioterapii w scenariuszu istniejgcym przyjeto na poziomie kosztéw
monoterapii paklitakselem. Zastosowane podejscie jest upraszczajgce, gdyz w praktyce wybér okreslonego
schematu CTH jest wysoce zindywidualizowany, europejskie wytyczne i rekomendacje wskazujg — obok
taksoidow (w tym paklitakselu) — réwniez na zasadnosc¢ zastosowania antracyklin jako rownowaznej opcji leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego TNBC. Biorgc jednak pod uwage bardzo niskie koszty chemioterapii
w stosunku do wydatkéw na atezolizumab, poréwnywalne koszty terapii antracyklinami i taksoidami, brak
dowoddéw na réznice w skutecznosci miedzy poszczegdélnymi schematami standardowej CTH w leczeniu TNBC
oraz fakt, ze atezolizumab stanowi terapie dodang do CTH, przyjecie paklitakselu jako standardowej
chemioterapii w scenariuszu istniejgcym nie wplywa istotnie na wydatki inkrementalne ptatnika. Wnioskodawca
zgtasza rowniez, ze zatozenie dotyczgce udziatéw rynkowych leku Tecentriq oparto na prognozach

W opinii analitykéw Agencji gtébwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przeprowadzone przez
wnioskodawce oszacowanie populacji. Przyjecie przez wnioskodawce wielu odsetkow zawezajacych
oszacowania, ktére pochodzg z réznych zrédet wigze sie ze znaczgcymi ograniczeniami. Wnioskodawca nie
przeprowadzit rowniez analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundaciji u pacjentéw z TNBC, przez co nalezy
uzna¢ ze zalozenia dotyczace scenariusza istniejgcego oraz przysziych udziatéw zostaty skonstruowane
w sposob nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu wnioskodawcy ceny byly rézne niz te wynikajgce z bazy
danych sprawozdawczych NFZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/81



Tecentriq (atezolizumab) 0T.4331.70.2019

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:

Najwyzszy wptyw na wyniki odnotowano w przypadku zmiany zatozen i zrodet informacji na temat
(zmiana wynikow analizy podstawowej w zakresie od -35% do +10%).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére w sposéb istotny dla wnioskowania
wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Jako uzupetnienie analizy wptywu na budzet w rozdziale 3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obcigzenie budzetu
przedstawiono zmiany budzetu refundacyjnego z tytutu leczenia raka piersi z rozréznieniem kategorii leczenia
pacjentow. Przedstawiono rowniez aktualne obcigzenie, wraz z catkowitym kosztem sredniorocznym pacjenta
oraz sredniorocznym kosztem pacjenta leczonego w ramach programu lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego. Dr n. med. J. Streb jako uwage
do monitorowania leczenia wskazata ,ogromng liczbe wprowadzajgcych badan biochemicznych co 4 tyg.”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tecentriq (atezolizumab)
w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potréjnie ujemnego raka
piersi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.03.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego atezolizumab W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji, w tym 4 pozytywne W rekomendacjach pozytywnych (NICE 2020,
SMC 2020, NCPE 2020, GBA/IQWIG 2020) zwraca sie gtdéwnie uwage na brak metod leczenia w ocenianej
populacji. Firma dobrowolne wycofata wniosek z kanadyjskiej organizacji (CADTH). Na stronie walijskiej
organizacji (AWMSG) podano informacje, ze ocena atezolizumabu nie byta przeprowadzana z uwagi na wydang
juz rekomendacje NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla Tecentriq (atezolizumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Firma Hoffmann-La Roche Limited zwrdcita sie z prosbg o dobrowolne wycofanie zgtoszenia pCODR 10171

CAlETH 20 Atezolizumab (Tecentriq) dla zaawansowanego lub przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi.
AWMSG 2019 Nie przeprowadzono oceny ze wzgledu na ocene NICE.
PBAC negatywnie zaopiniowat refundacje leku Tecentriq w skojarzeniu z taksanem w leczeniu pacjentéw
PBAC 2020 Z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym
PD-L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 = 1%., wskazujgc na konieczno$¢ zawezenia wnioskowanego
do skojarzenia z nab-paklitakselem.
NCPE 2020 NCPE zaleca, aby nie rozwaza¢ objecia refundacjg atezolizumabu (Tecentriq), chyba Zze uda sie poprawi¢

efektywnos$¢ kosztowg w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia.

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem
piersi (TNBC), ktorych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 = 1% i ktdrzy nie otrzymywali wczes$niej chemioterapii z
powodu choroby przerzutowej. Dodatkowe korzys$ci nie zostaty udowodnione ze wzgledu na brak odpowiednich
danych z badan. Na mocy decyzji G-BA lek jest finansowany (G-BA 2020, GVK 2021).

GBA/IQWIG 2020

Atezolizumab z nab-paklitakselem jest rekomendowany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
w leczeniu potrojnie ujemnego, nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
u dorostych, u ktérych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 na poziomie 1% lub wyzszym i u ktérych nie stosowano
wczesniej chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.

W przypadku potrojnie ujemnego raka piersi nie istniejg obecnie zadne metody leczenia ukierunkowanego ani
immunoterapii. Jedyng opcjg leczenia jest chemioterapia, zwykle z zastosowaniem monoterapii taksanami.
NICE 2020 Atezolizumab jest pierwszg immunoterapig zatwierdzong do stosowania w przypadku PD-L1-dodatniego,
potréjnie ujemnego zaawansowanego raka piersi. Jest on stosowany w potgczeniu z chemioterapig, nab-
paklitakselem.

Dane z badan klinicznych wskazujg, ze osoby otrzymujgce atezolizumab plus nab-paklitaksel zyjg dtuzej, zanim
ich stan sie pogorszy, niz osoby otrzymujagce placebo plus nab-paklitaksel. Nie ma bezposredniego porownania
atezolizumabu plus nab-paklitakselu z taksanami stosowanymi w ramach NHS, takimi jak paklitaksel podawany
raz w tygodniu. Mozna jednak zatozy¢, ze nab-paklitaksel ma podobng skutecznos¢ jak tygodniowy paklitaksel.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2020

Atezolizumab (Tecentriq) jest dopuszczony do stosowania w ramach NHS Scotland. Atezolizumab w skojarzeniu
z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), ktérych guzy wykazujg ekspresje
ligandu programowanej $mierci 1 [PD-L1] 21% i ktérzy nie otrzymywali wczes$niej chemioterapii z powodu choroby
przerzutowe;j.

W randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniu Ill fazy, dodanie atezolizumabu do nab-paklitakselu
znaczaco poprawito przezycie wolne od progresji choroby i liczbowo poprawito przezycie catkowite u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-L1 21%, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j.

Zalecenie to ma zastosowanie wytgcznie w konteks$cie zatwierdzonych rozwigzan w ramach programu dostepu
pacjenta (PAS) w NHS Scotland, zapewniajacych wyn ki efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub
cen réwnowaznych lub nizszych w ramach PAS/cen katalogowych.

HAS 2020

Negatywna opinia dotyczgca refundacji leku Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentow
z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) z przerzutami,
ktoérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 = 1% i ktdrzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej.

Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych produktu leczniczego TECENTRIQ (atezolizumab)
w skojarzeniu z nab-paklitakselem nie zostat odpowiednio ustalony na podstawie obecnie dostepnych danych
opartych na poréwnaniu z samym nab-paklitakselem, podczas gdy ten taksan nie ma pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi i nie jest uwazany za klinicznie
istotny komparator w tej linii leczenia we Francji. W zwigzku z tym korzysci kliniczne wyn kajgce ze stosowania
produktu leczniczego TECENTRIQ (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w obecnej $ciezce leczenia
we Francji nie moga by¢ okreslone na podstawie wynikébw z badania IMpassion130, w ktérym wykazano
umiarkowane wydiuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (+2,50 miesiecy w poréwnaniu
z samym nab-paklitakselem w subpopulacji PD-L1 = 1%, ktéra zostata objeta badaniem MA) oraz bez wykazania
dotychczasowego wptywu na przezycie catkowite (w ITT i w subpopulacji PD-L1 2 1%).

Istniejg alternatywne metody terapeutyczne w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi, chociaz
nie majg one pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w przypadku raka potrojnie ujemnego (RH-/HER2-).

PBAC 2021

PBAC negatywnie zaopiniowat refundacje leku Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw
z nieoperacyjnym przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-L1-dodatnim rakiem piersi,
z ekspresjg PD-L1 2 1% oceniang z zastosowaniem testu SP142. Wymagano , by pacjenci nie otrzymywali terapii
(neo)adjuwantowej taksanami w okresie wczesniejszych 12 miesiecy.

PBAC dostrzega, ze istnieje duza potrzeba kliniczna efektywnych terapii dla tej grupy pacjentéw, jednak uwaza,
ze dowody kliniczne w ocenianej populacji sg ograniczone, a wielko$¢ efektu dla przezycia catkowitego pozostaje
niepewna. PBAC zauwazyt réwniez, ze inkrementalny wspoétczynnik kosztowej efektywnosci byt wysoki i istnieje
prawdopodobienstwo niedoszacowania z uwagi na przyjety wariant optymistyczny w zakresie przezycia
catkowitego, ktéry nie byt wystarczajgco poparty dowodami klinicznymi. PBAC zauwazyt tez, ze na efektywnos$é
kosztowg moze wptywaé wybér testu PD-L1 wykorzystanego do kwalifikacji pacjentéw do leczeni
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA i UK
Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Tecentriq jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.12.2019 r., znak PLR.4600.1600.2019.MO (data wplywu do AOTMIT 20.12.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
EAN 07613326025546

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2020r., znak
0T.4331.70.2019.PK.8. Pismem Ministra Zdrowia na wniosek strony, znak PLD.4600.1690.2019.19.MG z dn.
11.02.2020 r. zawieszono postepowanie, pismem z dnia 28.02.2022 r. znak PLR.4600.1690.2019.22.MGA
podjeto postepowanie. W zwigzku z pierwszym wezwaniem, wraz z dniem podjecia postepowania, uzupetnienia
analiz zostaly przekazane Agencji. Analizy nie spetnialy wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu, w zwigzku
Zz czym pismem z dnia 04.03.2022 r., znak OT.4331.70.2019.KD.19 wezwano wnioskodawce do uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane dnia 11.03.2022 r.

Analitycy zwracajg uwage na brak refundacji nab-paklitakselu w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z czym brak
jest produktu kontraktowego, za pomocg ktérego mozna rozliczy¢ podanie nab-paklitakselu w leczeniu raka piersi
w schemacie skojarzonym z atezolizumabem.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Wedlug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym u kobiet
(17 379 zachorowan w 2014 r.; 22% ogo6tu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka
piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkéw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng
zgondéw nowotworowych wsrod kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogdtu zgondw z powodu nowotworow;
standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000). Wedtug najnowszych danych KRN w Polsce w 2016
roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogétu zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz
149 mezczyzn. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (standaryzacja na swiat) kobiet na raka piersi
w 2016 roku wyniost 54,04/100 000 i byt wyzszy od oszacowanego w 2014 r. W 2016 r. odnotowano 6 493 zgonow
kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonu wsréd kobiet (14,5% wszystkich zgondw wsréd
kobiet, standaryzowany wspodtczynnik umieralnosci 14,9/100 000 — zblizony od odnotowanego w 2014 roku).

Termin raka potrdjnie ujemnego — TNBC (triple-negative breast cancer) — okresla podtyp raka piersi, ktéry
charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspres;ji
HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularnej. Podtyp potrojnie ujemny
(TNBC) odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi, cze$ciej wystepuje u mtodych
kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem Klinicznym i ztym
rokowaniem. Wystepuje w 57% przypadkéw raka piersi stwierdzanych u nosicielek mutacji BRCA1.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka piersi
jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem. Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny
niekorzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnosé¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej cze$ci rozdziatu oznaczane jako cecha
HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos¢ zastosowania terapii antyHERZ2.

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.
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Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem gtéwnym dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest standardowa
chemioterapia +/- placebo (celem zaslepienia stosowania immunoterapii), co jest prawidtowym wyborem.
Wiaczone do analiz dowody odnoszg sie jednak jedynie do poréwnania z nab-paklitakselem stosowanym
w skojarzeniu z placebo.

Nab-paklitaksel (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming), zarejestrowany jako produkt
leczniczy Abraxane, nie jest obecnie refundowany w Polsce. Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig nie jest aktualnie refundowany w leczeniu raka piersi w Polsce.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Whnioskowanie odnosnie liczebnosci populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem jest znacznie ograniczone,
gtéwnie ze wzgledu na fakt, ze TNBC nie posiada specyficznego kodu ICD-10, pozwalajgcego na identyfikacje
w bazach sprawozdawczych prowadzonych przez NFZ.

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 380 959 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na raka piersi. Rozpoznanie raka piersi u 97% przypadkow ogétem dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn
wsrdd pacjentéw z rakiem piersi maleje. W 2020 roku wspotczynnik chorobowosci wyniést 538,916 przypadku
/100 000 mieszkancow. Odnotowano $redni wiek na poziomie 61,73 £ 14,19 roku zycia (95% Cl: 61,55; 61,90).
Zapadalnos¢ prognozowana na rok 2021 wyniosta 25 297,88 nowo zdiagnozowanych przypadkow, na rok 2022
prognozowane jest 24 340,32 nowych przypadkow.

W 2020 roku, pomimo pandemii koronawirusa typu SARS-CoV-2, odnotowano najbardziej liczng populacje
leczong w ramach programu lekowego, odnotowano réwniez najwyzszy odsetek populacji aktywnie leczonej
(pacjenci leczeni w programie oraz przyjmujacy chemioterapie), ktéry wyniést 12,5%. Sredni koszt leczenia
pacjenta w roku 2020 wyniést 6 720,80 zt i byt najwyzszym sredniorocznym kosztem odnotowanym na przestrzeni
lat 2014-2020. Zawezajgc analize na program lekowy, pomimo najwigkszej liczebnosci populacji w 2020 Sredni
koszt pacjenta w programie leczenia raka piersi wyniost 47 942,90 zt (95% CI: 47 020,45 zt; 48 865,36 zt), byta
to najnizsza srednioroczna wartosc¢ refundacji w tym programie lekowym.

Zidentyfikowano, ze pacjenci zdiagnozowani z rakiem piersi mieli sprawozdany atezolizumab refundowany
w leczeniu raka ptuc oraz nab-paklitaksel refundowany w leczeniu raka trzustki. Nie jest jasne w jakim
mechanizmie zostaty sfinansowane wymienione substancje czynne w tym wskazaniu.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tecentriq, zawierajgcego atezolizumab, podawanego
w skojarzeniu z nab-paklitakselem, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi wnioskodawca przedstawit wyniki randomizowanego badania Il fazy
IMpassion130. W badaniu ATEZO + nab-P zostato poréwnane z PLC + nab-P.

Dla populacji ITT uzyskana mediana OS w grupie badanej wyniosta 21,0 mies., natomiast w grupie kontrolnej
18,7 mies., HR (95% CI) = (0,75; 1,02). Roznica w zakresie mediany OS nie byta istotna statystycznie. Analiza
OS w podgrupie chorych z PD-L1 (+) wskazuje na IS diuzsze przezycie w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (25,4 mies. vs. 17,9 mies., HR = 0,67 (95% CI 0,53; 0,86)).

Réznice w zakresie mediany PFS byly istotne statystycznie, na korzys¢ grupy otrzymujgcej ATEZO + nab-P vs.
PLC + nab-P, kolejno w populacji ITT: 7,2 mies. vs. 5,5 mies., HR (95% CI) = 0,80 (0,69; 0,92) oraz w subpopulacji
PD-L1 (+): 7,5 mies. vs. 5,3 mies., HR (95% CI) = 0,63 (0,50; 0,79).

Jakos$¢ zycia w badaniu IMpassion130 oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ani w zakresie
funkcjonowania (domeny: funkcjonowanie fizyczne, rola spoteczna, funkcje spoteczne). Wnioskodawca podaje,
ze wyzej wymienione wyniki oceny HRQoL oraz objawy zwigzane z leczeniem byty stabilne w czasie trwania
terapii.

ATEZO + nab-P byt IS lepszy niz PLC + nab-P w zakresie odsetka pacjentéw, ktoérzy uzyskali obiektywng
odpowiedz (ang. Objective Response Rate, ORR) na leczenie (dla ITT: 56% vs. 46%, RB (95% CI)=1,22 (1,07;
1,39, dla PD-L1 (+): 59% vs. 43%, RB (95% CI) = 1,38 (1,12; 1,70)) oraz odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali
catkowitg odpowiedz (ang. complete response, CR) na leczenie (dla ITT: 7% vs. 1,6%, RB (95% Cl)= 4,56 (2,03;
10,23), dla PD-L1 (+): 10,3% vs. 1,1%, RB (95% Cl)= 9,40 (2,22; 39,77)).
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Analiza bezpieczenstwa

AEs odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw witgczonych do badania IMpassion130, tj. u 99% w grupie
badanej versus 98% w grupie kontrolnej. Najczesciej obserwowano tysienie (57,2% vs 57,4%), zmeczenie (47,0%
vs 45,1%) oraz nudnosci (46,7% vs 38,4%). Istotnie statystycznie czesciej w grupie ATEZO + nab-P w poréwnaniu
do grupy kontrolnej wystepowaty: nudnosci, Swigd, gorgczka, neutropenia, kaszel, zawroty gtowy, niedoczynnosc¢
tarczycy, hipokaliemia, zapalenie jamy ustnej oraz zapalenie ptuc.

Czestos¢ wystepowania AEs w stopniu nasilenia 3. lub 4. wyniosta 50,0% w grupie badanej oraz 42,1% w grupie
kontrolnej, réznica pomiedzy grupami byta IS. Najczesciej obserwowano (ATEZO+nab-P vs PLC+nab-P)
zmeczenie (3,9% vs 3,5%), zmniejszenie liczby neutrofilii (4,8% vs 3,7%), neutropenie (8,5% vs 8,1%). Istotnie
czesciej w grupie ATEZO + nab-P w poréwnaniu do grupy PLC + nab-P odnotowano wystepowanie neuropatii
obwodowej oraz zapalenie ptuc.

Odsetek AEs zwigzanych z leczeniem byt zblizony w obu grupach, odpowiednio 96,5% w grupie ATEZO+nab-P
vs 93,7% w grupie PLC+nab-P. Rdznice te nie byly istotne statystycznie. Odsetek zdarzen niepozagdanych
zwigzanych z leczeniem o nasileniu 3. i 4. stopnia odnotowano istotnie statystycznie wiecej u w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (41,5% vs 30,0%, RR = 1,38 (95% CI: 1,16; 1,66)).

SAEs odnotowano u 23,9% pacjentéw otrzymujgcych ATEZO+nab-P oraz u 18,6% chorych leczonych PLC+nab-
P. Nie wystapity IS réznice pomiedzy grupami. W przypadku SAEs zwigzanych z leczeniem zaobserwowano IS
wieksze ryzyko ich wystepowania wsréd pacjentéw w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (kolejno
12,6% vs 7,2%, RR = 1,75 (95% CI: 1,15; 2,65)).

W badaniu IMpassion130 przedstawiono takze odsetek zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania
(AESI). W grupie ATEZO + nab-P istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystepowanie AESi prowadzacych
do przerwania leczenia ATEZO lub PLC, AESi wymagajgce stosowania systemowych kortykosteroidow w okresie
<30 dni od wystgpienia, wysypki, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc
w porownaniu do grupy kontrolnej. AESi w stopniu 3. i 4 stwierdzono u 8,5% pacjentéw w grupie ATEZO+nab-P
oraz u 4,7% w grupie PLC+nab-P. Réznice pomiedzy grupami byly IS, RR =1,82; (95% CI: 1,08; 3,07).

Zestawienie wynikéw ATEZO+nab-P vs paklitaksel

Z uwagi na brak danych z poziomu pacjenta nie przeprowadzono formalnie poréwnania miedzy ramionami.
Zestawienie wynikow sugeruje, ze skojarzenie atezolizumabu z nab-paklitakselem prowadzi do uzyskania
dtuzszego okresu wolnego od progresji choroby z krétszym przezyciem catkowitym wobec paklitakselu. Ponadto
odsetek odpowiedzi na leczenie byt zblizony (réznica o 4 punkty procentowe), nieco wyzszy w przypadku
whnioskowanej interwencji. Zdarzenia niepozadane ciezkiego stopnia byly czesciej raportowane przez pacjentow
przyjmujgcych oceniang technologie niz w przypadku pacjentéw przyjmujgcych paklitaksel.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATEZO + nab-P w miejsce CTH (paklitakselu) jest
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost . Wartosci
te nalezy poréwnac z progiem optacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zi.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
jednej fiolki Tecentriq 840 mg, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznoéci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. W opinii
wnioskodawcy cena spetniajgca warunek opisany w art. 13 ustawy o refundacji

Whnioskodawca nie wykazat wyzszosci proponowanej interwencji nad refundowanymi w Polsce komparatorem,
tj. paklitakselem. Przeprowadzenie i przedstawienie odpowiednich badan jest obowigzkiem wnioskodawcy.
Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu IMpassion131 wnioskodawca nie byt w stanie wykaza¢ wyzszosci ATEZO
w skojarzeniu z paklitakselem nad refundowanym w Polsce paklitakselem. Nie jest jasne z czego wynika
rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan IMpassion130 i IMpassion131. Odnaleziono doniesienia o dobrowolnej
decyzji wnioskodawcy o wycofaniu rejestracji leku Tecentrig w USA w ocenianym wskazaniu. Aktualnie Tecentriq
nie posiada rejestracji FDA w ocenianym wskazaniu.
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Istotnie, nawet przy cenie 0 zt za lek Tecentriq, wnioskodawca nie wypetnia ustawowych obowigzkéw opisanych
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nie zmienia to jednak faktu, ze zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust.
3, a zatem, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, urzedowa cena zbytu musi by¢ skalkulowana w taki
sposob, aby koszt ATEZO + nab-P nie byt wyzszy niz koszt paklitakselu.

W Zzadnym =z wariantéw/scenariuszy analizy deterministycznej nie nastgpita zmiana wnioskowania.
W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii
wyniosto

Komparator, tj. chemioterapia, w szczegdélnosci paklitaksel, zostat wskazany prawidtowo, jednak nie odnaleziono
badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje z jakimkolwiek refundowanym komparatorem,
w tym z paklitakselem. Wnioskodawca nie przedstawit porownan posrednich. Jednoczesnie zastrzezenia budzi
przyjeta technika analityczna wnioskodawcy, tj. analiza uzyteczno$ci kosztéw, wobec braku dowoddéw na
przewage wnioskowanej terapii nad refundowanymi komparatorami.

Nie jest mozliwe okre$lenie jaki wptyw majg przyjete przez wnioskodawce zatozenia na oszacowany ICUR, w tym
jaki jest kierunek tego wplywu, poniewaz nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie skutecznosci nab-paklitakselu
w poréwnaniu z paklitakselem. Zalozenn wnioskodawcy nie mozna traktowa¢ jako konserwatywnych
(zwiekszajgcych oszacowany ICUR). Oszacowania wnioskodawcy nalezy traktowac z daleko idgcg ostroznoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentow z TNBC okreslonym jak we wnioskowanym
programie lekowym generuje koszty w wysokos$ci . Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki
klinicznej uwzgledniajgc usredniony koszt leczenia, koszt w zaktadanej wielkosci populacji wynidstby .
Zawezajgc wysokosc¢ kosztéw rocznych wytacznie na wartos¢ paklitakselu, Sredniorocznie jest to aktualnie koszt
rzedu 466,06 zt.

Objecie refundacjg produktu Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego, kolejno o . Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Tecentriq 840 mg oraz fiolek z nab-paklitakselem, wynosi kolejno

, W scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym

Uwzgledniajgc wszystkie propozycje instrumentéw podziatu ryzyka proponowane przez wnioskodawce (

)!
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno o . Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktow leczniczych Tecentriq oraz Abraxane, wynosi kolejno
W scenariuszu nowym.

W opinii analitykéw Agencji gldbwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przeprowadzone przez
wnioskodawce oszacowanie populacji. Przyjecie przez wnioskodawce wielu odsetkdw zawezajgcych
oszacowania, ktére pochodzg z réznych zrédet wigze sie ze znaczgcymi ograniczeniami. Wnioskodawca nie
przeprowadzit rowniez analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentéw z TNBC, przez co nalezy
uzna¢ ze zalozenia dotyczace scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatdw zostaty skonstruowane
w sposob nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu wnioskodawcy ceny byly rézne niz te wynikajgce z bazy
danych sprawozdawczych NFZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendaciji, w tym 4 pozytywne W rekomendacjach pozytywnych
(NICE 2020, SMC 2020, NCPE 2020, GBA/IQWIiG 2020) zwraca sie gtéwnie uwage na brak metod leczenia
w ocenianej populacji. Firma dobrowolne wycofata wniosek z kanadyjskiej organizacji (CADTH). Na stronie
walijskiej organizacji (AWMSG) podano informacje, ze ocena atezolizumabu nie byta przeprowadzana z uwagi
na wydang juz rekomendacije NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji spetniaty wymagania minimalne okreslonych w Rozporzgdzeniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA byty zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca posiada wyniki badan IMpassion130 i IMpassion131 z poziomu
pacjenta, ktére poréwnujg odpowiednio ATEZO + nab-P vs. nab-P oraz ATEZO + paklitaksel vs. paklitaksel. Na
tej podstawie mozliwe jest wykonanie poréwnania ATEZO + nab-P vs. paklitaksel, np. metodami z rodziny
propensity score matching (PSM) / propensity score weithening (PSW). Nie jest jasne dlaczego wnioskodawca
nie przedstawit takiego poréwnania.
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