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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych
w zwigzKku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryf kacyjna Agencji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related qulity of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

Przezycie wolne od wznowy choroby (ang. relapse free survival)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2012 ., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Lt @ R zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

Ustawa 0 ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
swiadczeniach U.z2018r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 01.02.2020 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.1653.2019.12.PB
analizami

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

Whnioskowana technologia:
= Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05902768001167

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

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

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05902768001167 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: 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
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.02.2020 r., znak PLR.4600.1653.2019.12.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.02.2020 r., znak
0OT.4331.6.2020.PW_PK.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.02.2020 r. Po uwzglednieniu przedstawionych uzupetnien
wszystkie analizy spetniaty wymagania minimalne.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego: “Tecentrig (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyn

i etopozydem w | linii leczenia drobnokomdérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”, ﬂ
, Krakéw, 2019 r;

e Analiza kliniczna: "Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
drobnokomoérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”,

, Krakéw, 2019 r.;

e Analiza ekonomiczna: "Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”, *
. Krakow, 2019 r;

e Analiza wplywu na budzet: "Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii
leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”, *

, Krakow, 2019r.;

e Analiza racjonalizacyjna: "Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii
leczenia drobnokomaérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”, *
. Krakow, 2019 1.;

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

¢ Odpowiedz na pismo OT.4331.6.2020.PW_PK.9 w sprawie uwag do analiz zatgczonych do wniosku o objecie
refundacja;

e Analiza kliniczna: ,Aktualizacja analizy o publikacje Mansfield 2020”, Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu
z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozlegtym,

, Krakow

2020 r.;

e Analiza ekonomiczna: ,Aktualizacja wynikdw o prég opfacalnosci”, Tecentriq (atezolizu

mab) w skojarzeniu
z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym,
R <l 2020 1
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,

ng"‘l’z'fN Clpelieetils EAN: 05902768001167

Kod ATC LO1XC32

Substancja czynna atezolizumab

Whnioskowane wskazanie Program lekowy ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Monoterapia produktem Tecentriq

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 1200 mg, podawana we wlewie dozylnym co trzy
tygodnie.

Terapia skojarzona z produktem Tecentrig

Nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacja o produktach stosowanych w leczeniu skojarzonym.
Leczenie pierwszego rzutu w nieptaskonabtonkowym NDRP

Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktérej
podawany jest bewacyzumab, paklitaksel, a nastgpnie karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery
do szesciu cykli.

Po fazie indukcji nastepuje faza leczenia podtrzymujgcego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie
podawany jest produkt Tecentriq w dawce 1200 mg, a nastepnie bewacyzumab we wlewie dozylnym.
Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatynag

Dawkowanie W fazie indukcji zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym,
po ktérej podawany jest nab-paklitaksel i karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do szesciu cykli.
W kazdym 21-dniowym cyklu Tecentrig, nab-paklitaksel i karboplatyna sg podawane w dniu 1. Ponadto,
nab-paklitaksel jest podawany w dniu 8. i 15.

Po fazie indukcji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii, w ktérej Tecentriq w dawce
1200 mg jest podawany we wlewie dozylnym co trzy tygodnie.

Leczenie pierwszego rzutu w chorobie rozlegtej DRP

Tecentrig w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktorej
podawana jest karboplatyna, a nastepnie etopozyd we wlewie dozylnym w dniu 1. Etopozyd jest réwniez
podawany we wlewie dozylnym w dniu 2. i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie
przez cztery cykle.

Po fazie indukcji nastepuje faza leczenia podtrzymujacego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie
produkt Tecentriq jest podawany we wlewie dozylnym w dawce 1200 mg.

Droga podania podanie dozylne

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac
na komérkach guza i (lub) na komérkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajgc
sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komérkach T i komorkach prezentujgcych
antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfocytow T i wytwarzanie cytokin.
Mechanizm dziatania na Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
podstawie ChPL o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wigzgc sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowana odpowiedz immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa
na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie si¢ sygnatdw hamujgcych wystepujgcych
za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zrédio: ChPL Tecentrig
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2017

Zarejestrowane wskazania | Niedrobnokomérkowy rak pfuca
do stosowania Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest

Drobnokomorkowy rak ptuca
Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca (DRP).

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%.

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

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

Status leku sierocego nd

Symbol czarnego tréjkata TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreSlone w wykazie unijnych 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

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) byt przedmiotem oceny Agencji w innych wskazaniach:

drobnokomoérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34), 2020 r., w ramach RDTL:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 65/2020 z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq
(atezolizumab )we wskazaniu: drobnokomdrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD-10: C34) — leczenie
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw 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. Whniosek dotyczy pierwszej linii leczenia, co jest
sprzeczne z zapisem ustawowym o RDTL tj. ,zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych”. Poniewaz jest to technologia skuteczna w chorobie o bardzo ztym rokowaniu, powinna by¢
oceniona jej dostepnos¢ w ramach programu lekowego”.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/049/0ORP/u_12 93 200323 o _65_tecentriq atezolizumab_rdtl zacz.pdf

Opinia nr 31/2020 z dnia 25 marca 2020r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tecentrig (atezolizumab) we wskazaniu:
drobnokomaorkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;.
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.Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
we wskazaniu drobnokomadrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34).

Zgodnie z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby by¢ zastosowana u pacjentéw w [V stadium
Zaawansowania, ze zmianami przerzutowymi w kosciach w ramach | linii leczenia w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej atezolizumabu odnaleziono jedno randomizowane badanie,
ktérego wyniki wskazujg na dtuzszg o 2 miesigce mediane czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
do placebo i dluzg 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, ktére
nie zostaly wykorzystane, finansowanie wnioskowanej technologii w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy o Swiadczeniach”.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/049/REK/rdtl 31 2020 %Z20tecentriq.pdf

Nalezy zauwazy¢, ze gtébwnym uzasadnieniem negatywnych opinii byt fakt, ze w omawianym przypadku istniejg
refundowane opcje terapeutyczne, ktére nie zostaty wykorzystane a finansowanie wnioskowanej technologii
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe] jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

o niedrobnokomérkowy rak ptuc w 2018 r. w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)":

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie nie drobnokomérkowego raka piuca
atezolizumabem (ICD-10 C34)".

.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 niedrobnokomodrkowego raka ptuca
atezolizumabem (ICD-10 C34)". Petna tres¢ stanowiska:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/016/SRP/U 10 67 180319 stanowisko 23 Tecentrig w_ref.pdf

Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq (atezolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”

.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
niedrobnokomarkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnos$ci kosztowej terapii.” Petna tres¢ rekomendaciji:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/016/REK/RP 22 2018 Tecentrig.pdf

o miesak pecherzykowy tkanek miekkich w 2019 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 232/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek migkkich, progresja choroby
(ICD-10: C49.2)

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne 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: migsak pecherzykowy tkanek migkkich, progresja choroby
(ICD-10: C49.2).” Petna tres¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/151/ORP/U_31 302 190805 o_232 TECENTRIQ atezolizumab RDTL_zacz.pdf

Opinia nr 63/2019 z dnia 7 sierpnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab)
we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek migkkich (ICD-10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.
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»Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784 z p6zn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ICD-10: C49.2), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.” Petna tresé opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/151/REK/BP Rdtl 63 2019 Tecentrig.pdf

Dodatkowo w 2019 roku wplyneto do Agencji zlecenie dotyczace stosowania leku Tecentriq (atezolizumab)
w ramach programu lekowego: "Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10: C50)". Postepowanie jest
zawieszone (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6502-309-2019-zlc).
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
zbytu netto EAN: 05902768001167 — .

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.15. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wylaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
W programie

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whioskodawca zaproponowat RSS, ktory zdaniem Agencji jest mozliwy do wdrozenia,

. W rozwazanym przypadku
populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama do zarejestrowanego wskazania, jednak ograniczona
zawezajgcymi zapisami kryteriow kwalifikacji do Programu Lekowego.

Rozpatrywana technologia byta juz przedmiotem oceny Agencji w 2019 roku, w ramach RDTL, otrzymata
negatywng opinie zardwno Rady Przejrzystosci jaki i Prezesa Agencji. Nalezy jednak zauwazyé, ze gtdwnym
uzasadnieniem negatywnych opinii byt fakt, ze w omawianym przypadku istniejg refundowane opcje
terapeutyczne, ktére nie zostaly wykorzystane, .finansowanie wnioskowanej technologii w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy
o swiadczeniach”.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w stadium rozlegtym.
DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do kodu C34: nowotwory ztosliwe oskrzela
i ptuca. Pojeciem choroby rozlegtej okreslano nowotwor, ktéry przekraczat jedng potowe klatki piersiowe;.
Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz Kklinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg sktonnoscig do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwoscig i wzgledng

promieniowrazliwoscig
Zrodto: Krzakowski 2019

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych]. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonow spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgonéw
rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
22 338 zgondéw z powodu tego rozpoznania. Rak drobnokomérkowy jako typ histologiczny rozpoznawany jest
w 15% przypadkow. Czestos¢ DRP w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania
nowotworu 65%.

Zrodto: Krzakowski 2019, KRN 2019

Rokowanie

Zachorowalno$¢ i umieralnosé na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczesnie
zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania. Ogdlnie
rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP (Krzakowski 2019). Z uwagi na fakt, ze nowotwor ten charakteryzuje
sie wybitng sktonnoscig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania stwierdza sie uogdélniong
posta¢ choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi < 2%. Mediana przezycia
chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni u chorych z chorobg

uogolniong (dane historyczne).
Zrodta: Krzakowski 2019, Krzakowski 2007, Sher 2008
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3.3.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0OT.4331.6.2020

Ekspert

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba
nowych
przypadkow
w ciagu roku

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

A. Chorzy na raka ptuca
(C34)

,50 000
wzieto pod uwage
wymieralnos¢
chorych w 5 letniej
obserwacji + chorzy
zyjacy , zaktadajgc
,ze w 1 roku
przezywa ok.50%,
w 2 40%, 3 30%,

itp.”

22 000

6,3%

B. Pacjenci przychodzacy
na kontrole do lekarza w
populacji A

Ok 80%

6,3%

C. Chorzy na raka
drobnokomérkowego w
populacji B

6 600

3300

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
Konsultant

D. Pacjenci w stopniu IlIB
lub w stopniu IV w
populacji C

1700

Wojewddzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

E. Pacjenci otrzymujacy |
linie leczenia (CTH) w
populacji D

1700

F. Pacjenci w stopniu
sprawnosci ECOG 0-1 w
populacji E

1700

G. Pacjenci bez
stwierdzonych przerzutow
do OUN w populacji F

1600

H. Pacjenci, u ktérych nie
wystepujg inne
przeciwwskazania do
kwalifikacji do programu
lekowego ,Leczenie
drobnokomodrkowego raka
ptuc” w populacji G.
(populacja docelowa
wnioskowanego programu
lekowego)

1400
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3.5. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia w | linii chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca w stadium rozlegtym (oraz pacjentéw po nawrocie choroby), w dniu 28 lutego 2020 r. przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e SUMsearch 2 (http://sumsearch.org/);

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

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

e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

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

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Tecentriqg to 21 wrzesnia 2017 r. Wskazania
rejestracyjne dla wnioskowanego leku rozszerzono do pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z DRP w stadium rozlegtym 25.07.2019 r. (EMA). W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono tylko najbardziej aktualne wytyczne, wyznaczajgc date odcigcia na 2017 r. Odstgpiono zatem
od opisu nastepujgcych dokumentoéw: LCA 2016, SIGN 2014, ESMO 2013, ACCP 2013, ASCO 2015.

W ramach terapii DRP w stadium rozlegtym odnalezione wytyczne zgodnie rekomendujg schematy dwulekowe,
tj. karboplatynal/cisplatyna + etopozyd, przy czym tylko wytyczne amerykanskie NCCN 2020 jako preferowane
wskazujg schematy tréjlekowe: karboplatyna + etopozyd + atezolizumab lub karboplatyna/cisplatyna + etopozyd
+ durwalumab. Z wyjatkiem wytycznych NCCN 2020 i Krzakowski 2019 Zzaden z odnalezionych dokumentéw
nie odnosi sie do atezolizumabu. Wynika to prawdopodobnie z faktu, Zze wnioskowany lek zostat zarejestrowany
w leczeniu DRP dopiero w potowie 2019 roku. Polskie wytyczne Krzakowski 2019 wskazujg, ze u wiekszosci
chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca w stopniach I-lll nalezy stosowaé jednoczesng radiochemioterapie
lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii — kolejno chemioterapie i radioterapie
— jako rekomendowany schemat chemioterapii wskazano cisplatyne + etopozyd.

W przypadku nawrotéw choroby po radykalnej radiochemioterapii wytyczne amerykanskie NCCN 2020
preferencyjnie rekomendujg topotekan doustnie / dozylnie lub kwalifikacje do badan klinicznych. Polskie wytyczne
Krzakowski 2019 dopuszczajg zastosowanie topotekanu w monoterapii w przypadku pacjentéw z dobrym stanem
sprawnosci. Z kolei autorzy opracowania NICE 2020 odradzajg topotekan przy nawrotach (z wyjgtkiem pacjentow,
u ktérych ponowne leczenie schematem pierwszego rzutu nie jest uwazane za wiasciwe a terapia skojarzona
cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny jest przeciwwskazana), natomiast rekomendujg schemat
zawierajgcy antracykliny lub dalsze leczenie schematem opartym na platynie. Wigczanie do badan klinicznych
pacjentéw z progresjg po pierwszej linii leczenia jest rowniez zalecane przez chinskie rekomendacje NHCPRC
2019. Wedtug polskich wytycznych Krzakowski 2019, u chorych z nawrotem DRP po uptywie przynajmniej
3 miesiecy od zakonczenia chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjgé prébe
ponownego zastosowania pierwotnego schematu.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w | linii leczenia
drobnokomoérkowego raka ptuc w stadium rozlegtym.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

STADIUM ROZLEGLE DRP (stadium 1V)
e bez identyfikacji miejsc objawowych przerzutéw do mézgu
o dobry stan sprawnosci (0-2), staby stan sprawnosci (3-4), zwigzany z DRP: systemowa
NCCN 2020 terapia taczona, w tym leczenie wspomagajgce
USA o staby stan sprawnosci (3-4), niezwigzany z DRP: leczenie zindywidualizowane, w tym leczenie
wspomagajace
. z identyfikacja miejsc objawowych
o  zespot zyly gtdwnej gornej, niedroznosé ptata, przerzuty do kosci: systemowa terapia +/-
radioterapia w obrebie miejsc objawowych. W przypadku wysokiego ryzyka ztamania z powodu
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

kostnego uposledzenia strukturalnego nalezy rozwazy¢ stabilizacje ortopedyczng i paliatywna
radioterapie wigzkg zewnetrzng.
o  kompresja rdzenia kregowego: radioterapia w miejsca objawowe przed chemioterapia
systemowa, chyba ze niezbedna jest natychmiastowa chemioterapia systemowa
ez przerzutami do mézgu
o  bezobjawowe: mozna zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci chemioterapie systemowa, wraz
z radioterapig catego mézgu po zakonczeniu indukcji terapii systemowe;j
o  objawowe: radioterapia catego mozgu przed chemioterapia systemowa, chyba ze wskazana
jest natychmiastowa chemioterapia systemowa
Preferowane schematy chemioterapii systemowej (maksymalnie 4-6 cykli)*:
1. Karboplatyna + etopozyd + atezolizumab, a nastepnie terapia podtrzymujaca atezolizumabem
2. Karboplatyna + etopozyd + durwalumab, a nastepnie terapia podtrzymujaca durwalumabem
3. Cisplatyna + etopozyd + durwalumab, a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem
Inne rekomendowane schematy: karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd
Przydatne w pewnych okolicznosciach: karboplatyna lub cisplatyna + irynotekan
*Schematy nierekomendowane w przypadku pacjentéw z nawrotami bedacych na terapii podtrzymujacej
atezolizumabem lub durwalumabem w czasie nawrotu. Dla pacjentéw, u ktérych nawrét wystepuje pozniej
niz 6 miesiecy na terapii atezolizumabem Ilub darwulumabem, nalezy ponowi¢ leczenie karboplatyng
z etopozydem Ilub cisplatyng z etopozydem. Przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 mogag
obejmowac aktywng lub wczesniej udokumentowang chorobe autoimmunologiczng i lub jednoczesne stosowanie
$rodkéw immunosupresyjnych.
NAWROT LUB PIERWOTNIE POSTEPUJACY DRP

e dobry stan sprawnosci (0-2): kolejna systemowa terapia lub objawowe leczenie paliatywne, w tym
miejscowa radioterapia w zakresie obszaréw symptomatycznych

o odpowiedz na leczenie: kontynuacja do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci,
w przypadku ich wystgpienia - kolejna systemowa terapia lub objawowe leczenie paliatywne,
w tym miejscowa radioterapia w zakresie obszaréw symptomatycznych

o  brak odpowiedzi na leczenie lub nieakceptowalna toksycznosc¢: objawowe leczenie paliatywne,
w tym miejscowa radioterapia w zakresie obszaréw symptomatycznych
e  slaby stan sprawnosci (3-4): objawowe leczenie paliatywne, w tym miejscowa radioterapia w zakresie
obszaréw symptomatycznych

Preferowane schematy kolejnej systemowe;j terapii:

1. Topotekan doustnie lub dozylnie

2. Badania kliniczne
Inne rekomendowane schematy: niwolumab+ipilimumab, pembrolizumab, paklitaksel, docetaksel, irynotekan,
temozolomid, cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna, etopozyd doustinie, winore bina, gemcytabina,
bendamustyna (2B)
Ocena odpowiedzi poprzez tomografie komputerowa z kontrastem powinna mie¢ miejsce po kazdych 2-3 cyklach
terapii systemowej
O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wediug NCCN: jednolity
konsensus NCCN na podstawie dowodéw nizszego poziomu wskazujacy, ze interwencja jest odpowiednia.

NICE 2020
Anglia

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozlegtym

Proponuj chemioterapie skojarzong opartg na platynie osobom, jesli sg wystarczajaco skuteczne.

Ocen stan pacjenta przed kazdym cyklem chemioterapii i zaproponuj maksymalnie 6 cykli, w zaleznosci
od odpowiedzi i toksycznosci.

Rozwazyé radioterapie klatki piersiowej z profilaktycznym napromieniowaniem czaszki u pacjentéw, u ktérych
wystgpita czesciowa lub catkowita odpowiedz na chemioterapie w obrebie klatki piersiowej i odlegtych miejsc.
Rozwaz profilaktyczne napromienianie czaszki u oséb wedtug statusu WHO od 0 do 2, o ile nastgpita odpowiedz
na leczenie pierwszego rzutu.

Druga linia leczenia

Pacjentom z nawrotem, u ktorych chemioterapia jest odpowiednia, proponuj schemat zawierajgcy antracykliny
lub dalsze leczenie schematem opartym na platynie do maksymalnie 6 cykli.

Proponuj radioterapie w celu ztagodzenia lokalnych objawdw w przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrot
choroby po leczeniu pierwszego rzutu.

Poinformuj osoby, u ktérych nie bylo odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, ze istniejg bardzo ograniczone
dowody, ze chemioterapia drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Topotekan

Doustny topotekan jest zalecany wytgcznie dla oséb z nawracajacym drobnokomérkowym rakiem ptluca,
u ktérych ponowne leczenie schematem pierwszego rzutu nie jest uwazane za wiasciwe a terapia skojarzona
cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny jest przeciwwskazana

Dozylny topotekan nie jest zalecany osobom z nawracajacym drobnokomérkowym rakiem ptuc.

Osoby z nawracajgcym drobnokomérkowym rakiem ptuca otrzymujgce obecnie doustny topotekan, ktére nie
spetniajg powyzszych kryteriéw lub otrzymujgce dozylny topotekan, powinny mieé mozliwosé kontynuowania
leczenia do momentu az wraz z klinicystami uznajg za wtasciwe, aby przerwac.
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Rekomendowane interwencje

Niniejsze rekomendacje nie odnoszg si¢ do wnioskowanego leku.

CCA 2020
Australia

Stadium rozlegte DRP (stadium V)

Na podstawie aktualnych dowoddéw, w tym randomizowanych badan fazy Il i badan fazy Ill kombinacja platyny
i etopozydu jest nadal uwazana za ztoty standard (poziom dowodow: II).

Na podstawie badan fazy Ill i pézniejszych metaanaliz Irynotekan w potaczeniu z platyng moze byé tak samo
skuteczny, z réznigcymi sie profilami toksycznosci. Jednak dane sa niejednorodne i w niektorych badaniach wyniki
byty na korzys$¢ populacji spoza Kaukazu (poziom dowodow: | i ll).

Przydatno$¢ kombinacji trzylekowych nie przyniosta zadnych dodatkowych korzysci w oparciu o badania fazy Il
(poziom dowodow: I1)

W zadnym badaniu bezposrednio nie poréwnano czterech z szescioma cyklami terapii w pierwszej linii leczenia.
Zastosowanie terapii podtrzymujgcej lub konsolidacyjnej po poczgtkowej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu
nie przyniosto dodatkowej korzysci pod wzgledem ogdlnego przezycia, niezaleznie od tego, czy ocenia
sie pojedyncze srodki cytotoksyczne, takie jak irynotekan, czy leki biologiczne, takie jak talidomid lub marimastat.
Sunitynib moze przynie$é korzysci, gdy zostanie oceniony w badaniu fazy Il. (poziom dowodéw: Il)

Whiosek ten oparty jest na badaniach fazy Il i randomizowanych badaniach fazy IlI.

Schemat platyny i etopozydu jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozlegtym stadium
drobnokomoérkowego raka ptuc. Irynotekan-platyna moze by¢ alternatywa u wybranych pacjentow (stopien
rekomendacji: B).

Wskazane jest rozwazenie schematu etopozydu i platyny jako terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z rozlegtym
stadium drobnokomdrkowego raka ptuca, leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej cztery do szesciu cykli.
Leczenie podtrzymujace nie przynosi dodatkowych korzysci.

Niniejsze rekomendacje nie odnoszg si¢ do wnioskowanego leku.

Stopien rekomendacji i poziom dowodoéw wediug CCA:

https://w ki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Lung cancer/Guideline development process

NHCPRC 2019
Chiny

Stadium rozlegte DRP

Pacjenci z wynkiem ECOG PS 0-2 lub wynikiem ECOG PS 3-4 wynikajgcym z DRP powinni poddaé
sie kompleksowej terapii, w tym chemioterapii. W ramach pierwszej linii zalecany jest schemat etopozyd +
cisplatyna lub etopozyd + karboplatyna, schemat irynotekan + cisplatyna lub irynotekan + karboplatyna
przez 4-6 cykli chemoterapii. Pacjenci z wynkiem ECOG PS 3-4 nie wywotanym przez nowotwor powinni
otrzymac najlepsze leczenie wspomagajgce.

. Pacjenci bez miejscowych objawow i bez przerzutéw do mézgu. Dla pacjentéw z catkowitg lub
czesciowa odpowiedzig po chemioterapii pierwszego rzutu radioterapia klatki piersiowej moze by¢ brana
pod uwage. Pacjenci bez przerzutéw do mézgu po skutecznym wstgpnym leczeniu powinni by¢ poddani
profilaktycznemu napromienianiu czaszki.

. Pacjenci z miejscowymi objawami. Nalezy przeprowadzi¢ selektywne leczenie miejscowe
na podstawie pierwszej linii chemioterapii. Pacjenci z zespotem zyly gtdwnej gornej lub obturacyjng
niedodmag lub uciskiem rdzenia kregowego mogg otrzymywaé selektywng lokalng radioterapie. Oprocz
selektywnego paliatywnego napromieniania zewnetrznego, pacjenci z przerzutami do kosci mogag
réwniez mie¢ wykonang miejscowa fiksacje ortopedyczng w miejscach o wysokim ryzyku ztamania, o ile
to konieczne. Pacjenci bez przerzutéw do moézgu po skutecznym leczeniu wstepnym powinni by¢ poddani
profilaktycznemu napromienianiu czaszki.

. Dalsze leczenie pacjentdw z nawrotem / lekoopornoscig. Rekomenduje sig, aby pacjenci z nawrotem
lub progresja po pierwszej linii chemioterapii wigczani byli do badan klinicznych.

. Monoterapia  topotekanem, irynotekanem, gemcytabing, paklitakselem, niwolumabem,
lub immunoterapia skojarzona ipilimumabem sg zalecane u pacjentéw z nawrotem lub progresja po 3—-6
miesigcach. Pacjenci, ktérzy nawracajg lub majg postep choroby po 6 miesigcach, moga wybrac wstepny
plan leczenia.

Niniejsze rekomendacje nie odnosza si¢ do wnioskowanego leku.

Krzakowski 2019*

Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie pierwotne

Chemioterapia stanowi podstawowa metode leczenia chorych na DRP. Schematem z wyboru jest potaczenie
cisplatyny z etopozydem (schemat PE) w roznych modyf kacjach (np. cisplatyna 80 mg/m? — dzien 1. Lub
30 mg/m? — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m? — dzien 1., 2. i 3., cykle co 21 dni). Ograniczeniem dla
stosowania schematu PE jest wspotistnienie zaburzen czynnosci nerek — wowczas cisplatyne mozna zastgpic¢
karboplatyng (w dawce obliczonej wedtug wzoru Calverta dla AUC 6). Mniej skutecznym i obecnie rzadko
stosowanym schematem jest skojarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat
CAV lub CAE: cyklofosfamid 1000 mg/m? — dzien 1., doksorubicyna 45 mg/m?2 — dzien 1., winkrystyna 2 mg —
dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m? — dzien 1.-3., cykle co 21 dni). Schematy zawierajgce antracykliny sg
przeciwwskazane u chorych z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego i nie mogg by¢ stosowane
réwnoczesnie z RT klatki piersiowej. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli CHT. Nalezy unika¢
nieuzasadnionego zmniejszania dawek lekéw oraz wydtuzania przerw miedzy cyklami. Nie ma uzasadnienia
naprzemienne stosowanie réznych schematéw CHT, leczenie podtrzymujgce oraz intensyfikowane.

W badaniu Ill fazy IMpower133 poréwnano chemioterapie pierwszej linii zawierajgca karboplatyne i etopozyd z lub
bez atezolizumabu u chorych na DRP w |V stopniu zaawansowania. Czas przezycia catkowitego byt o0 2 miesigce
diuzszy w grupie otrzymujacej atezolizumab (mediany, odpowiednio 12,3 i 10,3 miesigca). Atezolizumab —
stosowany w skojarzeniu z CHT u chorych na DRP — nie jest jeszcze zarejestrowany.
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Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CHT lub RCHT zalezy od skutecznosci postgpowania
pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem DRP po uplywie przynajmniej 3 miesiecy
od zakonczenia CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjaé prébe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisjg
trwajgcg kroécej niz 3 miesigce szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub CAV
po wczesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu
sprawnos$ci mozna zastosowaé topotekan w monoterapii (1,5 mg/m? dozylnie — dzien 1.-5., co 21 dni).
W przypadku progresji wytagcznie w mézgu wybor metody postepowania (CHT lub RT) uzalezniony jest od stanu
chorego, wczesniejszego leczenia oraz obecnosci i stopnia nasilenia objawéw neurologicznych. Liczba cykli CHT
drugiej linii zalezy od toleranciji leczenia i uzyskanych obiektywnych korzysci. W wybranych przypadkach stosuje
sie paliatywng RT.

Rekomendacje

e U wiekszosci chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stopniach I-Ill nalezy stosowaé jednoczesng
radiochemioterapie lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii — kolejno
chemioterapie i radioterapig (I, A).

e U chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca nalezy zastosowa¢ schemat chemioterapii ztozony z cisplatyny
i etopozydu (I, A).

e Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomérkowego raka ptuca mozna rozwazac¢ jedynie w przypadku
zaawansowania w stopniach T1-2 NO (lll, A).

e U chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w stopniach I-1ll z odpowiedzig na radiochemioterapie lub
chemioterapie nalezy stosowac¢ elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego (w dawce 25 Gy
w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2—5 tygodni od zakonczenia radiochemioterapii lub
chemioterapii) (I, A).

e U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowac
chemioterapie, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrodkowego
uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (I, B).

e Przed rozpoczeciem napromieniania osrodkowego uktadu nerwowego celowe jest wykonanie badania
rezonansu magnetycznego mézgu (ll, B).

o Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas
pierwotnego leczenia (mozliwo$ci — chemioterapia drugiej linii, paliatywna radioterapia lub opieka
objawowa) (Il, A).

CCODSG 2018

Rekomendacije dla pacjentéw w stadium rozlegtym DRP (stadium V)
Radioterapia klatki piersiowej

. nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ dodanie radioterapii klatki piersiowej do standardowej
chemioterapia jako podstawowej praktyki z korzyscig w zakresie przezycia; Mozna jednak rozwazy¢
zastosowanie radioterapii w indywidualnych przypadkach w celu zmniejszenia lokalnych nawrotéw.

Chemoterapia

e Substancja na bazie platyny + etopozyd to preferowane schematy terapii dla dorostych pacjentow
leczonych taczong terapia modalng. Cisplatyna-irynotekan stanowi alternatywna opcje leczenia, ale jest
Z nig zwigzana zwiekszona czesto$¢ zdarzen niepozadanych, takich jak biegunka.

KANADA e Typowo stosowane schematy: Cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + irynotekan,
karboplatyna + irynotekan.
. Chociaz istniejg dane dla nastepujgcych terapii skojarzonych, srodki te nie sg one rutynowo stosowane
we wstepne;j terapii:
. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna
. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna, etopozyd.
. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), etopozyd
Dowody nie potwierdzajg rutynowego stosowania schematéw wymagajgcych duzej dawki.
Niniejsze rekomendacje nie odnosza si¢ do wnioskowanego leku.
Leczenie DRP
Rekomenduje sie zastosowanie schematéw opartych na pochodnych platyny (cisplatynie lub karbo-platynie)
+ etopozyd zaréwno u pacjentdw z ograniczong jak i rozlegta postacia DRP (A). Mozliwe jest rowniez rozwazenie
schematéw bez pochodnych platyny (A). Nie zaleca sie stosowania leczenia podtrzymujacego (C)
HSE 2017 Konsolidacyjne profilaktyczne napromienianie mézgowia jest rekomendowane u chorych z ograni-czong postacia
Irlandia choroby odpowiadajgcych na R-CHT (A). U pacjentéw z ograniczong postacig choro-by, w leczeniu skojarzonym
wielomodalnym, rekomenduje sig, aby rozpoczynac jak najszybciej RT klatki piersiowej (A). W leczeniu pacjentow
z rozleglg postacig choroby, ktérzy uzyskali odpowiedz na CHT rekomenduje sie konsolidacyjne profilaktyczne
napromienianie mézgowia (A); mozna rozwazy¢ takze konsolidacyjng RT klatki piersiowej (A)
Poziomy dowoddw i stopnie rekomendacji wediug SIGN znajdujg sie na stronie nr 190 w dokumencie.
https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/quidelines/lung-cancer/nccp-lung-guideline-full. pdf
*Jakos¢ naukowych dowoddéw: | — Dowody pochodzgce z prawidtiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
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| przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzace
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertow.

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

3.5.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono
ponizej.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkolagii klinicznej

Istotny klinicznie punkt koncowy

.poprawa PFS, OS”

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

,Poprawa wydolnosci pacjenta.”

Aktualnie stosowane technologie medyczne

,Etopozyd + cisplatyna — 50% (odsetek aktualnie stosujgcych pacjentow)
etopozyd + karboplatyna - — 50%
Atezolizumab + Carboplatyna z Paclitaxelem — 0%”

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

,Nie sg mi znane.”

Czy istnieja subpopulacje pacjentéw, ktére moga bardziej / mniej skorzystac¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Bardziej moga skorzystac¢: ,Grupy pacjentéw zostaty okreslone w kryteriach wtgczenia PL, ktére
wykluczajg chorych
Nie skorzystaja: ,, — chorych tych
wyklucza sie w kryteriach wigczenia PL.”
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3.6. Refundowane technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2020 r. we wskazaniu: drobnokomérkowy rak
ptuc (C34) refundowane sa:

w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ziosliwy oskrzela i ptuca): karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna,
winorelbina oraz pemetreksed (w nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentow
dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub NDRP
z przewagg wymienionych typow histologicznych - w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza
mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia
(w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia (w monoterapii)).

Szczegotowe dane, dla lekow ktdére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu przedstawiono w zatgczniku
15.2. niniejszej AWA.

3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki
Chemioterapia klinicznej w I linii leczenia chorych na rozlegtg
w schemacie posta¢ DRP  stosowana jest gtéwnie
karboplatyna + etopozyd | chemioterapia w schematach opartych na Wybér zasadny

oraz dodatkowo,
cisplatyna + etopozyd.

cisplatynie lub karboplatynie (...).Postepowanie
takie jest w Polsce finansowane ze $rodkow
publicznych (...).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
w leczeniu chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktérzy nie byli dotychczas
poddawani leczeniu systemowemu z powodu choroby rozlegtej.”

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia
i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« Dorosli chorzy na histologicznie lub
cytologicznie rozpoznanego * Rak ptuca inny niz
drobnokomodrkowego raka ptuca w drobnokomorkowy
stadium rozlegi_ym wg klasyfikacj_i - Pacjenci wczeséniej stosujacy
VALG, wczesniej nle_poddawanl leczenie systemowe stadium
systemowemu quzenlu z powodu rozlegtego
choroby rozlegfej * W przypadku badan wtgczonych
do poréwnania posredniego, by
nadmiernie nie ogranicza¢
Populacja dostepnych danych klinicznych, R
dopuszczano badania prowadzone
w populacji w stadium
ograniczonym i rozlegtym, pod
warunkiem wyroznienia wynikow w
stadium rozlegtym, jak réwniez
prowadzone w populacji szerszej niz
Sciste kryteria programu lekowego
odnosnie stopnia sprawnosci i
zajecie OUN
. : Tecentrl_q (ategohzumab) stosowany Dawkowanie niezgodne z ChPL
Interwencja w skojarzeniu z karboplatyng i T ; -
ecentriq
etopozydem
* Inne niz uwzgledniane
» Chemioterapia standardowa w komparatory
schematach: * W ramach poréwnania
Komparator - karboplatyna + etopozyd poéredr’\iego.w’faczano badania -
. poréwnujgce schematy:
- cisplatyna + etopozyd karboplatyna + etopozyd vs
cisplatyna + etopozyd
*Ocena skutecznosci:
-0S * Inne niz uwzgledniane punkty
- PES koncowe (ocena wytgcznie
Punkty . o farmakokinetyki,
koncowe - obiektywna odpowiedz na farmakodynamiki, parametrow .
leczenie laboratoryjnych nieistotnych
- jakos¢ zycia klinicznie)
* Bezpieczenstwo
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dodatkowe/uaktualnione wyniki
badan opublikowanych

» Poréwnanie posrednie: badania z
grupg kontrolng umozliwiajgce

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
 Badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, + Badania na zwierzetach, badania
postmarketingowe lub rejestry in vitro, serie przypadkow, analizy
chorych w formie petnotekstowej ekonomiczne
oraz abstrakty lub plakaty doniesien * Wytgcznie abstrakty doniesien
Typ badan konferencyjnych prezentujgce konferencyjnych _

» Badania bez grupy kontrolnej
» Opracowania poglgdowe, w
ktérych nie podano dowodow, ze
wykonano przeglad systematyczny

poréwnanie ocenianych schematéw
chemioterapii standardowej

* Przeglady systematyczne

Inne kryteria Jezyk: polski, angielski - -

* W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych szczegétowe kryteria dotyczgce mierzalnosci zmian i/lub
stopnia sprawnosci w odniesieniu do catej populacji badania, do przeglagdu systematycznego wigczano badania, w ktérych podano
wyniki dla subpopulacji pacjentéw spetniajacych dane kryterium i/lub w populacji ITT zatozone kryteria spetniato 290% pacjentéw lub
umozliwiajgce analize w wyrdznionych podgrupach.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library), w rejestrach
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), stronach towarzystw naukowych
zajmujgcych sie dang problematykg zdrowotng (ASCO, ESMO, ELCC). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania
whnioskodawca przeprowadzit 26 wrzesnia 2019 roku.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone

w zakresie wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

prawidiowo

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT - IMpowerl33 (Horn 2018,
Califano 2018, Mansfield 2020). IMpower 133 to wieloosrodkowe, prospektywne badanie z randomizacja,
dwuramienne, w uktadzie rownolegtym, | i Il fazy. Badanie oceniato efektywnos¢ atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci
karboplatyna+etopozyd. Szczegdty dotyczgce badania IMpower133 przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Dodatkowo odnaleziono 2 badania RCT — HECOG (Skarlos 1994, Kosmidis 1994) i JCOG 9702 (Okamoto 2007),
ktore bezposrednio poréwnujg efektywnosé kliniczng chemioterapii karboplatyna+etopozyd
zZ cisplatyna+etopozyd w drobnokomoérkowym raku ptuca w stadium rozlegltym. Na podstawie ww. badahn mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego z atezolizumabem.

HECOG to prospektywne badanie z randomizacjg fazy Ill, bez zaslepienia, w ukfadzie roéwnolegtym,
z aktywng kontrolg. Pacjenci w dwéch grupach otrzymywali do 6 cykli trwajgcych po 21-dni. W jednej grupie
pacjenci otrzymywali: etopozyd (dawka: 100 mg/m?, podawany w 2h wlewie dozylnym z 500 ml dekstrozy
w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu) i cisplatyne (dawka: 50 mg/m?, podawana w 1h wlewie dozylnym w 250 ml
5-procentowego roztworu dekstrozy w dniach 1 i 2 kazdego cyklu). Natomiast w drugiej grupie podawano chorym:
etopozyd (w tozsamej dawce jak wyzej) i karboplatyna (dawka: 300 mg/m?, podawana dozylnie pierwszego dnia
kazdego cyklu).

JCOG 9702 to takze prospektywne badanie z randomizacja fazy lll, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym,
z aktywng kontrolg. Pacjenci w dwoch grupach otrzymywali do 4 cykli po 3-4 tygodnie.
W jednej grupie podawany byt: etopozyd (dawka: 80 mg/m? podawany dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu)
i karboplatyna AUC 5 podawana dozylnie pierwszego dnia kazdego cyklu. W drugiej grupie pacjenci otrzymywali:
etopozyd (w tozsamej dawce jak wyzej) i cisplatyne (dawka: 25 mg/m? podawana dozylnie w dniach 1, 2 i 3
kazdego cyklu).
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Whnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt takze badanie bez randomizacji — Karam 2015, ktére odnosito
sie do poréwnania terapii karboplatyna+etopozyd z cisplatyna+etopozyd na podstawie danych pochodzacych

z rejestru chorych.

Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat 1 opracowanie wtérne Rossi 2012, ktére miato na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw opartych na terapii cisplatyna+etopozyd i karboplatyna+etopozyd
w ramach metaanalizy badan pierwotnych. W obliczeniach uwzgledniono réwniez proby badah HECOG oraz

JCOG 9702.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka gtownego badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

— Impower133.
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wiaczenia:
. dorosli chorzy na raka Pi d kt
drobnokomaérkowego ptuc w k;r(\:l:s“z,:rze owe punkty
Wieloosrodkowe, stadium rozlegtym )
prospektywne, z randomizacja, (potwierdzonego histologicznie lub *  Przezycie catkowite (OS);
dwuramienne, w ukiadzie cytologicznie) e  Przezycie wolne od
rO\IN_nI(IJII?giym, e choroba mierzalna wedtug progresji choroby (PFS)
Hiltazy kryteriow RECIST v1.1 Drugorzedowe punkty
. i . e  brak dotychczasowego leczenia koncowe:
L',CZbI?, 2°1S'|;°d_|f°w' 106 systemowego (poza leczeniem e Czestos¢ uzyskiwania
osrodkow (21 krajow) postaci ograniczonej raka obiektywnej
Liczba ramion: 2; drobnokomérkowego z intencjg odpowiedzi na leczenie
wyleczenia 26 miesiecy przed (ORY);
Randomizacja: tak; wigczeniem do badania) .
. Czas trwania
Zaslepienie: tak (podwajne); ° ECOG 0 lub 1 odpowiedzi na leczenie
. . o e adekwatna funkcja ukfadu (DORY);
Typ hipotezy: superiority; krwiotwérczego oraz odpowiedni e  Odsetek chorych
Interwencije: stan watroby i nergk okreslony za wolnych od progresji
pomocg parametrow choroby lub zgonu po
Grupa A: laboratoryjnych 6 miesigcach i po roku;
. Atezohzumap (ATEZO) W | o  stosowanie antykoncepcji lub e Odsetek chorych z
IMpower133 dawce 1200mg ; abstynencja seksualna u kobiet w rocznym i dwuletnim
Zrodio * Karboplatyna; wieku rozrodczym/partneréw przezyciem:

L e * Etopozyd. i ; i i Y '
finansowania: kobiet w wieku rozrodczym i kobiet .
linansowania: w digzy e  Czas do pogorszenia

F. Hoffmann-La Gruba B: . . objawowego (TTD);
Roche/Genentech | « Placebo ; Kryteria wykluczenia: e  Odsetek pacjentow
« Karboplatyna; . aktywne lub nieleczone przerzuty u ktérych wystapity

« Etopozyd. w centralnym uktadzie nerwowym zdarzenia

Podtyp wg AOTMIT: IIA;
Ocena w skali Jadad 5/5
Okres obserwacji:

Analiza interim: mediana 13,9
msc.;

Czas trwania leczenia
atezolizumabem: mediana 4,7
msc. (zakres: 0-21 miesiecy)
Czas trwania leczenia placebo:
mediana 4,1 msc.

W grupie ATEZO+CTH czas
trwania chemioterapii: mediana
2,3 msc.,

grupa kontrolna: mediana 2,2
msc..

inne nowotwory ztosliwe w okresie
<5 lat przed randomizacjg (poza
tymi ze znikomym ryzykiem
przerzutowania i $mierci i
leczonych z intencjg wyleczenia)

znaczgca choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego

kobiety ciezarne, kobiety karmigce
piersig

dodatni wywiad w kierunku, choréb
autoimmunologicznych,
idiopatycznego witdknienia ptuc,
zapalenia ptuc organizujgcego
sie/polekowegol/idiopatycznego
aktywne zapalenie watroby

typu B lub C

zakazenie wirusem HIV

ciezka infekcja w okresie
randomizacji

niepozgdane;

. Odsetek pacjentow,
u ktérych stwierdzono
obecnosc¢ przeciwciat
przeciwko
atezolizumabowi,
(ATAs, z ang. Anti-
Therapeutic
Antibodies);

. Maksymalne
i minimalne
stwierdzone stezenie
atezolizumabu
W surowicy pacjenta
oraz stezenia
etopozydu
i karboplatyny
W 0S0Czu pacjenta.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e wczesniejsze leczenie agonistami
CD137, lekami blokujgcymi
immunologiczne punkty kontrolne,
przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-
PDLA1

. dodatni wywiad w kierunku
nadwrazliwosci na przeciwciata
humanizowane lub chimeryczne
oraz na biatka fuzyjne lub
jakiekolwiek sktadniki preparatu
atezolizumabu

Liczba pacjentow:

Grupa A: 201

Grupa B: 202

Szczegotowe opisy wszystkich wigczonych badan znajdujg sie w rozdziale 14.9 AK wnioskodawcy.

Charakterystyka badanych punktéw koncowych w badaniu IMpower133

Przezycie catkowite (OS — z ang. overall survival) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej
przyczyny.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS — z ang. progression-free survival) — zdefiniowane jako czas
od randomizacji do progresji choroby wedtug kryteriow RECIST v1.1 lub do zgonu, cokolwiek wystgpito jako
pierwsze.

Czestos¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR, z ang. objective response) — zdefiniowane
jako niepotwierdzona odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response) lub odpowiedz czesciowa
(PR, z ang. partial response), ocenione przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1.

Czas trwania odpowiedzi naleczenie (DOR, z ang. duration of response) - zdefiniowane jako czas od pierwszej
zarejestrowanej odpowiedzi czesciowej lub catkowitej (ktérakolwiek wystgpita jako pierwsza) do progresji choroby
lub zgonu, cokolwiek wystgpito pierwsze.

Czas do pogorszenia objawowego (TTD — z ang. time to deterioration) wedtug kwestionariusza EORTC QLQ
C30 i wedtug kwestionariusza EORTC QLQ LC13 — zdefiniowane jako 210-punktowy wzrost powyzej wartosci
wyjéciowej w jednej spodrdd zmodyfikowanych podskal dla poszczegdlnych objawdw: kaszlu, dusznosci (osobno
i w podskali wieloczynnikowej), bélu w klatce piersiowej, bolu kohczyny goérnej — ktorykolwiek wystgpit jako
pierwszy. Wzrost musiat by¢ utrzymany podczas 2 kolejnych ocen lub musiat nastgpi¢ zgon w ciggu 3 tygodni
od ostatniej oceny.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania IMpower133 wg zalecen Cochrane,
oceneg przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania IMpowerl33 wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

IMpower133
generowanie sekwencji losowej Niskie rvzvko
(btad selekcji, ang. selection bias) vzy

utajenie reguly alokacji .

(btad selekcji, ang. selection bias) b
zaslepienie pacjentow i personelu o

(btad wykonania, ang. performance bias) NI 7
zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe L

(btad detekciji, ang. detection bias) a2 e

niekompletne dane koncowe Niskie rvzvko

(btad utraty, ang. attrition bias) ryzy
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selektywna prezentacja wynikow

(btad raportowania, ang. reporting bias) e e

inne zrédta bledow

(ang. other sources of bias) NisKieIZyKo

IMpower133 to wieloosrodkowe prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym,
I i Il fazy. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) z chemioterapig standardowg (karboplatyna+etopozyd). Interwencja
polegata na podawaniu w pierwszym dniu kazdego cyklu w postaci wlewu dozylnego kolejno: atezolizumabu
w dawce 1200mg w ciggu 60 * 15 minut (po pierwszym cyklu przy braku zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniu leku czas wlewu skracano do 30 + 10 minut); karboplatyny do osiggniecia 5 mg/ml/min w polu
pod krzywg stezenia od czasu (AUC) w ciggu 30-60 minut oraz etopozydu w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.
W dniach 2. i 3. kazdego cyklu podawany byt etopozyd w dawce 100 mg/m?2 w ciggu 60 minut.
Pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia. Po 4 cyklach nastepowata faza podtrzymywania leczenia,
w ktorej pacjenci w 21-dniowych cyklach otrzymywali atezolizumab (nie zdefiniowano dawki i schematu leczenia).
Grupa kontrolna w badaniu otrzymywata: placebo w formie i dawce tozsamej jak w interwencji atezolizumab oraz
chemioterapie w sposob identyczny jak w grupie interwencji. Pacjenci w badaniu byli podwodjnie zaslepieni,
tzn. zaslepieni zostali pacjenci, personel medyczny witgcznie z osobg oceniajgcg punkty kohcowe i sponsor
badania. W badaniu wskazano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe: przezycie catkowite (OS) oraz przezycie
wolne od progresji choroby (PFS).

Ograniczenia jakosci badania wedtug wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja (IMpower133) oceniajgce atezolizumab
w potgczeniu z chemioterapig w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do samej chemioterapii,
badanie byto jednak wiarygodne, stosunkowo duze i prowadzono je w wystarczajgcym okresie obserwacji,
by méc wykaza¢ réznice miedzy badanymi interwencjami z odpowiednig mocg statystyczng, przede
wszystkim w zakresie poprawy przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby,
stanowigcych pierwszorzedowe punkty koncowe, bedgce rdéwniez podstawowym celem leczenia
przeciwnowotworowedo.

¢ W badaniu IMpower133 mozliwa byta kontynuacja leczenia pomimo progresji choroby, jesli spetnione byty
okres$lone kryteria dotyczgce odnoszenia przez pacjenta korzysci klinicznej, a w proponowanym programie
lekowym po progresji choroby nie przewidziano takiej mozliwosci. Nie podano informaciji, jaki odsetek
pacjentdw kontynuowat badang terapie po progresji choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze dopuszczenie
mozliwosci kontynuacji leczenia po progresji stwierdzanej wg kryteriow RECIST stanowi standard
w protokotach badan klinicznych oceniajgcych innowacyjne immunoterapie. Miedzy innymi takg mozliwo$¢
mieli pacjenci zakwalifikowani do badan z randomizacjg oceniajgcych immunoterapie obecnie refundowane
w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca: atezolizumab (badania OAK i POPLAR; Fehrenbacher
2016, Rittmayer 2017) i niwolumab (badania CheckMate 017 i CheckMate 057; Brahmer 2015, Borghaei
2015), a w badaniu oceniajgcym pembrolizumab decyzja o zakonczeniu leczenia bazowata na kryteriach
zmodyfikowanych (irRC) (Keynote-010; Herbst 2016). Mimo to, w przypadku kazdego z wymienionych
lekéw, terapia w ramach programu leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca jest prowadzona
do wystgpienia progresji choroby wg RECIST 1.1 (Program NDRP 2019).

¢ Niektére wyniki z badania IMpower133 zatozone w protokole nie zostaty do tej pory opublikowane. Dotyczg
one jednak punktéw koncowych okreslanych przez autoréw jako eksploracyjne oraz badan farmakokinetyki
lekbw i obecnosci przeciwciat przeciwko atezolizumabowi, co ma niewielkie znaczenie
dla przeprowadzanej analizy.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/100



Tecentriq (atezolizumab) 0T.4331.6.2020

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Do oceny danych
dychotomicznych obliczano: parametry wzgledne: ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) lub korzy$¢ wzgledng
(ang. relative benefit, RB) i parametry bezwzgledne: réznica ryzyka (ang. risk difference, RD), NNT (ang. number
needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm). Parametry NNT lub NNH przedstawiano tylko w sytuaciji,
kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Dane ciggte oceniano jako réznice
$rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg
hazardu wzglednego (HR). Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci
z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaty przedstawione
wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, Cl). Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autorow badania, prezentowano takze w postaci wartosci p. Akceptowalna granica poziomu istotnosci
statystycznej to wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software
v.2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wylgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Odnalezione badanie z randomizacjg oceniato ATEZO dodany do chemioterapii karboplatyng
i etopozydem versus karboplatyna z etopozydem. Nie odnaleziono badah umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie z cisplatyng i etopozydem. Dostepne badania pierwotne i wtérne poréwnujgce
cisplatyne/etopozyd z karboplatyna/etopozydem wskazujg na brak réznic w skutecznosci tych schematéw
(HECOG, JCOG 9702, Karam 2015, Rossi 2012). Dodatkowo wykonano jednak formalne poréwnanie
posrednie z atezolizumabem przez wspdlny komparator.

e W badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (HECOG, JCOG 9702) nie przedstawiano
szczegotowych wynikow (wartosci hazardéw wzglednych) oceny przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji choroby, w zwigzku z czym konieczne byto uzycie danych z trzeciego zrédia —
przegladu systematycznego Rossi 2012; w badaniu tym autorzy wykonali obliczenia na podstawie danych
dla pojedynczych pacjentéw, dostarczone przez autoréw ocenianych badan klinicznych; oparta
na przegladzie systematycznym metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw stanowi najbardziej
wiarygodng posta¢ metaanalizy wg Cochrane Collaboration (Higgins 2017), zatem pozyskanie
dodatkowych wartosci z tego Zrddta nie obniza wiarygodnosci obliczeh przeprowadzonych w ramach
poréwnania posredniego.

e W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki metaanalizy badan HECOG oraz JCOG 9702, przy czym
dane wykorzystane do obliczeh dla badania HECOG dotyczyly catej ocenianej populacji tego badania,
a wiec rowniez pacjentéw z ograniczong postacig choroby (stanowili oni 57,3% catkowitej populacji
chorych); wptyw usuniecia tego badania z obliczen na obserwowany wynik przetestowano w jednym
z wariantdw analizy wrazliwosci — usuniecie badania HECOG nie wplyneto na wnioski z poréwnania
posredniego, wartosci HR byty zblizone do obliczonych w analizie gtéwnej dla OS (0,66 vs 0,69 dla
populacji bez przerzutéw do OUN, odpowiednio w analizie gtiéwnej i analizie wrazliwosci), jak i dla PFS
(0,70 vs 0,67 dla populacji bez przerzutéw do OUN, odpowiednio w analizie gtéwnej i analizie wrazliwosci)
natomiast, w zwigzku ze zmniejszeniem liczby pacjentéw, obnizeniu ulegta moc statystyczna, co wptyneto
na poszerzenie 95% CI (95% CI dla OS w omawianym wariancie analizy wrazliwosci zawierat wartos¢ 1).

e W badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (HECOG, JCOG 9702) uwzgledniano takze
pacjentdw ze stanem sprawnosci ocenionym na >1, a do badania IMpower133 kwalifikowani byli tylko
pacjenci ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wedlug ECOG. Pacjenci z oceng stanu sprawnosci >1 stanowili
26,4% populacji w badaniu JCOG 2702, a w badaniu HECOG 23,1% populacji wedtug publikacji Skarlos
1994 lub 21,7% wedtug publikacji Kosmidis 1994. Ponadto w poréwnaniu posrednim wykorzystywano
parametry wzgledne z tych badan zrédtowych, w ktérych w obie oceniane grupy byty rébwno obcigzone tym
ograniczeniem, a ocena wzgledna je znosita.

e W badaniu JCOG 9702 wiekszos¢ chorych byta w wieku 70 lat lub wiecej (91,8% catkowitej populacji,
pozostali pacjenci mieli mniej niz 70 lat i stan sprawnosci 3 wedlug ECOG), czyli byta to populacja
przecietnie starsza w poréwnaniu do pozostatych préb wigczonych do poréwnania posredniego (badanie
HECOG - pacjenci musieli mie¢ mniej niz 75 lat, badanie IMpower133 - pacjenci od 18 roku zycia, bez
gornej granicy wieku). Mediana wieku w grupach w tym badaniu byia liczbowo wyZzsza (74 [zakres: 56-86]
vs 73,5 [zakres: 55-85] lata), niz w pozostatych badaniach (IMpower133: 64 [zakres: 28-90] vs 64 [zakres:
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26-97] lata, HECOG: 60 [zakres: 34-78] vs 60 [zakres: 36-76] lat). Natomiast w poréwnaniu posrednim
wykorzystywano parametry wzgledne z tych badan zrédtowych, w ktérych w obie oceniane grupy byly
réwno obcigzone tym ograniczeniem, a ocena wzgledna je znosita.

o (Ogodtem ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw w analizie klinicznej oceniono jako niskie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e (Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg (IMpower133) oceniajgce atezolizumab w potgczeniu
z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie z cisplatyng i etopozydem.

¢ Uwzglednione badanie dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana - do badania wigczani byli pacjenci
Z zaawansowanym drobnokomorkowym rakiem ptuca, w tym takze

o Niektére wyniki z badania IMpower133 zatozone w protokole nie zostaly do tej pory opublikowane,
m. in. dane dotyczace jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

e Brak analiz poszczegdlnych podgrup w analizie bezpieczenstwa.
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4.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym
drobnokomérkowego raka ptuca:

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — IMpower133 (Horn 2018, Califano 2018, Mansfield 2020).
IMpower133 to wieloosrodkowe prospektywne badanie z randomizacja, dwuramienne, w uktadzie rownolegtym,
I i lll fazy. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) z chemioterapig standardowg (karboplatyna+etopozyd). W badaniu
IMpowerl33 w ramach analizy skutecznosci uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem) — populacja ITT. Natomiast w analizie bezpieczenstwa oceniano wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

W ramach poréwnania posredniego do analizy wigczono takze 2 badania RCT — HECOG (Skarlos 1994,
Kosmidis 1994) i JCOG 9702 (Okamoto 2007), ktére bezposrednio poréwnujg efektywnos¢ kliniczng
chemioterapii karboplatyna+etopozyd z cisplatyna+etopozyd w drobnokomérkowym raku pituca w stadium
rozlegtym.

4.3.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

ATEZOLIZUMAB + chemioterapia (karboplatyna+etopozyd) VS PLACEBO + chemioterapia
(karboplatyna+etopozyd) — badanie IMpower133 (badanie randomizowane)

W analizie skuteczno$ci oceniano nastepujgce punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
o Przezycie catkowite (OS);
o Czestos¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e Podtroczne oraz roczne przezycie wolne od progresji choroby;
e Roczne oraz dwuletnie przezycie catkowite;
e Czas do pogorszenia objawowego (TTD).

Populacja ITT - wszyscy zrandomizowani pacjenci (zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Ponizej przedstawiono wyniki wybranych punktéw wynikéw. Szczegdtowe wyniki badan znajdujg sie w rozdziale
5.4 AK wnioskodawcy.
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Ponizej przedstawiono wyniki porownania ATEZO vs PLC. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka

bold.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 12. Przezycie catkowite na podstawie badania IMpower133 (Horn 2018).

ATEZO+CTH PLC+CTH
Poréwnanie HR (95% ClI)
N mediana (95% CI) [msc.] N mediana (95% Cl) [msc.]
Chorzy bez przerzutéw do mézgu 184 12,6 (bd.) 184 10,4 (bd.) 0,68 (0,52; 0,89)
Populacja ITT 201 12,3 (10,8: 15,9) 202 10,3 (9,3; 11,3) 0,70 (0,54; 0,91);

p=0,007*

* - w abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 podano warto$¢ p = 0,0069.

Mediana czasu przezycia w grupie pacjentéow stosujgcych atezolizumab byla wyzsza niz w grupie placebo,
zaréwno w grupie chorych bez przerzutéw do moézgu 12,6 vs 10,4 msc., jak i w populacji ITT 12,3 (95% CI: 10,8;
15,9) vs 10,3 (95% CI: 9,3; 11,3) msc. W grupie pacjentow bez przerzutéw moézgu HR wynidst 0,68 (95% CI: 0,52;
0,89),aw ITT 0,70 (95% CI: 0,54; 0,91); p=0,007. Wyniki byty istotne statystycznie.

Tabela 13. Roczne przezycie catkowite na podstawie badania IMpower133 (Horn 2018).

ATEZO+CTH

PLC+CTH

% (95% Cl)

N

% (95% Cl)

201

51,7% (44,4%; 59,0%)

202

38,2% (31,2%; 45,3%)

W badaniu oszacowano takze odsetki chorych z 12-miesiecznym OS, w grupie interwencji odsetek wyniost 51,7%
(95% CI: 44,4%; 59,0%), a w grupie placebo 38,2% (95% CI: 31,2%; 45,3%).

A Overall Survival
100

90+
80—
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30-
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10+
0

S

Median in the placebo group,

10.3 mo (95% Cl, 9.3-11.3)
I

Rate of Overall Survival at 12 Mo

Atezolizumab
Placebo

51.79% (959 Cl, 44.4-59.0)
38.2% (95% CI, 31.2-45.3)

Stratified hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.54-0.91)

P=0.007

Median in the atezolizumab group,
12.3 mo (95% Cl, 10.8-15.9)
| S E

Atezolizumab

Placebo

0

No. at Risk

Atezolizumab 201 191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74

1 2 3

I
4

Months

58 46 33 21 11 5 3 2

Placebo 202 194 1289 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 8 3 3 12

T 1 1 T T T 1
5 6 7 &8 9 1o 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

1
2

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (Horn 2018)
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Przezycie wolne od progresji (PES)

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby na podstawie badania IMpower133 (Horn 2018).

ATEZO+CTH PLC+CTH
ARSI N mediana (95% CI) N mediana (95% CI) R C)
[msc.] [msc.]
Chorzy bez przerzutéw do mézgu 184 53 184 4,3 0,75 (0,60; 0,93)
Populacja ITT 201 5,2 (4,4; 5,6) 202 4,3 (4,2;4,5) 0,77 (0,62; 0,96); p=0,02*

* - w abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 podano warto$¢ p = 0,017.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentdw stosujgcych atezolizumab byta
dtuzsza niz w grupie placebo, zarébwno w grupie chorych bez przerzutéw do mézgu 5,3 vs 4,3 msc., jak i w
populacji ITT i 5,2 (95% CI: 4,4; 5,6) vs 4,3 (95% CI: 4,2; 4,5) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw mézgu
HR wyniost 0,75 (95% CI: 0,60; 0,93), aw ITT 0,77 (95% CI: 0,62; 0,96); p=0,02. Wyniki byly istotne statystycznie.

Tabela 15. Potroczne i roczne przezycie wolne od progresji choroby.

ATEZO+CTH PLC+CTH
Poréwnanie
N % (95% Cl) N % (95% Cl)
Odsetek chorych z 6-miesigcznym PFS 201 30,9% (24,3%; 37,5%) 202 22,4% (16,6%; 28,2%)
Odsetek chorych z 12 miesiecznym PFS 201 12,6% (7,9%; 17,4%) 202 5,4% (2,1%; 8,6%)

W badaniu oszacowano takze odsetki chorych z 6-miesiecznym PFS, w grupie interwencji odsetek wynidst 30,9%
(95% CI: 24,3%; 37,5%), a w grupie placebo 22,4% (95% CI. 16,6%; 28,2%). Natomiast odsetek chorych
z 12-miesiecznym PFS wyniést w ATEZO 12,6% (95% CI. 7,9%; 17,4%), a w grupie PLC 5,4%
(95% ClI: 2,1%,; 8,6%).

B Progression-free Survival
100-; Rate of Progression-free Survival

at 6 mo at 12 mo

Atezolizumab  30.9% (95% Cl, 24.3-37.5)  12.6% (95% Cl, 7.9-17.4)
Placebo 22.4% (95% Cl, 16.6-28.2)  5.4% (95% Cl, 2.1-8.6)
Stratified hazard ratio for disease progression or death,
0.77 (95% Cl, 0.62-0.96)
P=0.02

Median in the atezolizumab group,
5.2 mo (95% Cl, 4.4-5.6)

Patients Who Survived without
Disease Progression (%)
i
?

|
; |
0
Median in the I
20~ placebo group, :
1o- 43 mo | —— ~ Atezolizumab
6 2-4. | '
. (95% Cl, 4.2-4.5) | Placebo |_|
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14 15 1e 17 18 19 20 21 22 23 24
Months
No. at Risk
Atezolizumab 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1
Placebo 202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 9 9 6 5 3 3

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Horn 2018)
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Odpowiedz na leczenie

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania IMpower133

ATEZO+CTH PLC+CTH
Kategoria RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n, % (95% Cl) N n, % (95% Cl)
Obiektywna odpowiedz na 201 121, 202 130, 0,94 (0,80; 1,09) -0,04 (-0,14; 0,05)
leczenie (ORR) 60,2% (53,1%; 67,0%) 64,4% (57,3%; 71,0%) p = 0,3898 p = 0,3888
L . 5, 2, 2,51 (0,49; 12,80) | 0,01 (-0,01; 0,04)
OdeWIedZ catkowita 201 2.5% (0,8%; 5’7(%) 202 1,0% (0’1%; 3’50/0) p= 0,2674 p= 0,2497
— . 116, 128, 0,91 (0,78; 1,07) -0,06 (-0,15; 0,04)
Odpowiedz czgsciowa | 201 | 57 70/ (50,6%; 64,6%) | 202 | 63,4% (56,3%; 70,0%) |  p = 0,2466 p = 0,2447
Odpowiedz trwajgca i 0,09 (0,02; 0,17)
w momencie odciecia 121 14 9‘1’/8,(nd ) 130 5 4°/7,(nd ) 2,76 (=162(())"I$:,138) NNT = 11 (6; 49)
danych* 77 (nd. 470 (nd. p=0 p = 0,0123
. 42, 43, 0,98 (0,67;1,43) | 0,00 (-0,08; 0,08)
Choroba stabilna 2011 20,9% (15,5%; 27,2%) | 292 | 21,3% (15,9%; 27,6%) p =0,9232 p =0,9232
. 22, 14, 1,58 (0,83; 3,00) 0,04 (-0,02; 0,10)
Progresja choroby 2011 10.9% (7.0%: 16,1%) | 292 | 6,9% (3,8%; 11,4%) b = 0,1624 b =0,1569
Czas trwania odpowiedzi
na leczenie, mediana 4,2 (1,4*-19,5) 3,9 (2,0 - 16,1%) - -
(zakres) [msc.]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych; 224 kwietnia 2018 roku; # liczone w odniesieniu do liczb pacjentow ze stwierdzong
obiektywng odpowiedzig na leczenie; # dane dla dolnego zakresu w grupie ATEZO+CTH i dla gérnego zakresu w grupie PLC+CTH byly
cenzorowane.

Ponad potowa pacjentoéw, ktorzy brali udziat w badaniu (60,2% vs 64,4%) osiggneta obiektywng odpowiedz
na leczenie. U 57,7% w grupie interwencji i 63,4% w grupie placebo odnotowano odpowiedZ czesciows,
a odpowiednio u 2,5% i 1% odpowiedz catkowitg. Wyniki te nie byly istotne statystycznie. Jedynie w przypadku
pacjentow, u ktérych utrzymywata sie odpowiedz w momencie odciecia danych odnotowano istotng statystycznie
réznice pomiedzy grupami (RR = 2,76 [1,20; 6,38], p = 0,0174; NNT =11 (95% CI: 6; 49)).
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Jakos$¢ zycia — ocena wynikow leczenia z perspektywy pacjenta (PROSs)

Ponizej przedstawiono zmiany od wartosci poczgtkowych do 54 tygodnia w funkcji i jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HRQoL) w odniesieniu do funkcji fizycznych (A), roli (B), poznawczej (C), emocjonalnej (D),
socjalnej (E) i HRQoL (F). Mozliwe wyniki to od 0 do 100 (maksymalna mozliwa zmiana to +100 do -100).
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Ponizej przedstawiono zmiany od wartosci poczgtkowych w objawach raka ptuc (kaszel (A), bél w klatce

piersiowej (B), dusznos¢ (C), bdl reki/ramiona (D)).
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Ponizej przedstawiono zmiany od wartosci poczgtkowych do 54 tygodnia w objawach zwigzanych z leczeniem:
biegunka (A), dysfagia (B), bél w jamie ustnej (C), neuropatia obwodowa (D), nudnosci/wymioty (E), bezsennos¢
(F), zaparcia (G), brak apetytu (H), zmeczenie (1), tysienie (J). Mozliwe wyniki to od 0 do 100 (maksymalna
mozliwa zmiana to +100 do -100).
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Ponizej przedstawiono czas do pogorszenia objawow raka ptuc (kaszel, bél w klatce piersiowej, dusznos¢ oraz
bdl reki/ramiona.
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Arm/shoulder pain
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Ponizej przedstawiono czas do pogorszenia objawdéw zwigzanych z leczeniem (neuropatia obwodowa,
bol w jamie ustnej, tysienie, dysfagia).
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4.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono w podziale na zdarzenia ogodlnie, zdarzenia w stopniu
1-2, 3-4 i 5 oraz zdarzenia niepozgdane ciezkie (serious) dla AEs wszystkich i dla tych zwigzanych
z leczeniem. Stopien nasilenia AE zostat oceniony wedtug NCI CTCAE v4.0 (z ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Zdarzenie niepozgdane ciezkie (serious) zdefiniowane byto jako zdarzenie niepozgdane spetniajgce ktérekolwiek

Z kryteridw:

* byto zdarzeniem $miertelnym;
« stanowito zagrozenie zycia pacjenta w ocenie badacza (nie uwzgledniato to zdarzen niepozgdanych, ktére
mogtyby prowadzi¢ do zgonu, gdyby wystgpity w wyzszym stopniu nasilenia lub gdyby nie byty leczone);

* przedtuzyto hospitalizacje pacjenta lub spowodowato potrzebe hospitalizaciji;
» spowodowato trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu chorego;

* byto wrodzong anomalig lub wadg ptodu u dziecka matki eksponowanej na badang terapie;

* bylo powaznym zdarzeniem medycznym w ocenie badacza (np. bylo zagrozeniem dla pacjenta lub mogto
wymagac interwencji medycznej lub chirurgicznej, by zapobiec stanom wymienionym powyzej).

W  ponizszych

tabelach

przedstawiono

wyniki

dotyczace

bezpieczenstwa

dla  poréwnania

ATEZO vs PLC na podstawie badania IMpowerl133 (publikacje Horn 2018 i Mansfield 2020).

Tabela 17. Zgony na podstawie badania IMpower133

Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+CTH,
niN (%)

PLC+CTH,
niN (%)

RR (95% CIy*

RD (95% CIy*

Zgony zwigzane
z leczeniem

3/198 (1,5%)

3/196 (1,5%)

0,99 (0,20; 4,84)
p = 0,9900

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 0,9900

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu IMpowerl33 odnotowano 3 zgony w grupie interwencji z powodu neutropenii, zapalenia ptuc
i z przyczyny nieokreslonej oraz 3 zgony w grupie kontrolnej z powodu zapalenia ptuc, wstrzgsu septycznego,
niewydolnosci krgzeniowo-oddechowe;j.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane ogétem na podstawie badania IMpower133

ATEZO+CTH, PLC+CTH,
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Catkowita liczba pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi
. 0,04 (0,01; 0,06)
Ogotem 198/198 (100,0%) 189/196 (96,4%) 1,04 (1,01; 1,07) NNH = 28 (16; 124)
p =0,0130 =
p =0,0112
o 1,00 (0,87; 1,14) 0,00 (-0,09; 0,09)
Stopien 23 137/198 (69,2%) 136/196 (69,4%) b = 0,0664 b = 0,0664
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem”?
. 1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
Ogotem 188/198 (94,9%) 181/196 (92,3%) b = 0.2005 b = 0,2891
o 1,01 (0,85; 1,19) 0,00 (-0,09; 0,10)
Stopien 23 115/198 (58,1%) 113/196 (57,7%) b= 00315 b = 0,0315
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane
. o o 1,08 (0,83; 1,40) 0,03 (-0,07; 0,12)
Ogotem 74/198 (37,4%) 68/196 (34,7%) b = 0,5799 b = 0,5794
. . 1,20 (0,82; 1,77) 0,04 (-0,04; 0,12)
Zwigzane z leczeniem? 45/198 (22,7%) 37/196 (18,9%) b = 0,3479 b = 0,3459
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ATEZO+CTH,
niN (%)

PLC+CTH,
niN (%)

Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia danym lekiem

0,08 (0,03; 0,13)

Ogétemn 22/198 (11,1%) 6/196 (3,1%) 3,63 fa‘r’ga 2476) NNH = 13 (8; 33)
p=5 p = 0,0016
4,95 (0,58; 41,98) 0,02 (0,00; 0,04)
Karboplatyna 5/198 (2,5%) 1/196 (0,5%) p=0,1426 b = 0,1002
3,96 (0,85; 18,41) 0,03 (0,00; 0,06)
Etopozyd 8/198 (4,0%) 2/196 (1,0%) > 5705 S b4t

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
w odniesieniu do dowolnego skfadnika terapii.

W grupie interwenciji

u wszystkich pacjentow odnotowano dziatania niepozgdane ogétem,

natomiast

w grupie kontrolnej 96,4% pacjentdéw, odsetki te byly istotne statystycznie. RR wynioést 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07),
p=0,0130,a NNH =28 (16; 124), p =0,0112. W przypadku zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia (przez dowolny sktadnik terapii) w grupie interwencji czesto$¢ byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie placebo 11,1% vs 3,1%, RR = 3,63 (95% CI: 1,50; 8,76), p = 0,0041.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane ogotem w zaleznosci od fazy leczenia (Mansfield 2020).

ATEZO+CTH,

Zdarzenia niepozadane
e nIN (%*)

PBO+CTH,
n/N (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Faza indukcji

0,04 (0,00; 0,08)

Ogétem 195/198 (98,5%) 185/196 (94,4%) 1,04 (1,00 1,08) |\ = 25 (13; 221)
p = 0,0295 "
p = 0,0275
s 1,04 (0,89; 1,21) 0,02 (-0,07; 0,12)
0, 0,

Stopien =3 128/198 (64,6%) 122/196 (62,2%) 0= 0,6208 = 0,6208
L . 1,06 (0,77; 1,46) 0,02 (-0,07; 0,11)
0, 0,

Ciezkie (serious) AEs 57/198 (28,8%) 53/196 (27,0%) b = 0,699 = 6,699

Prowadzace do przerwania leczenia® -

Ogodtem 13/198 (6,6%)

3/196 (1,5%)

4,29 (1,24; 14,82)
p = 0,0213

0,05 (0,01; 0,09)
NNH = 20 (12; 85)
p =0,0105

Atezolizumabu lub placebo 10/198 (5,1%)

2/196 (1,0%)

4,95 (1,10; 22,30)
p = 0,0373

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 25 (14; 150)

p =0,0187
Karboplatyny lub etopozydu 1/198 (0,5%) 1/196 (0,5%) 079%(3,(?%;914%71) 0,0(; (=-00-091 9;403,01)

Faza podtrzymujaca

0,10 (0,00; 0,19)

Ogolem 127/155 (81,9%) 1181163 (72,4%) 1,13(1,00;1,28) | .\ =11 (6; 257)
p = 0,0435 -

p =0,0410
o 122(0,84:1,79) | 0,05 (-0,04;0,15)

Stopien 23 43/155 (27,7%) 37/163 (22,7%) a5 608
L 133(0,76;2,33) | 0,04 (-0,04;0,11)

0,
Ciezkie (serious) AEs 24/155 (15,5%) 19/163 (11,7%) b = 0,3206 p =0,3191

Prowadzace do przerwania leczenia® -

. 4,21 (0,91; 19,50) 0,04 (0,00; 0,08)
Ogdtem 8/155 (5,2%) 2/163 (1,2%) b= 0,064 o = 0,0464

. 4,21 (0,91; 19,50) 0,04 (0,00; 0,08)
Atezolizumabu lub placebo 8/155 (5,2%) 2/163 (1,2%) b= 0,064 o = 0,0464

obliczono na podstawie dostepnych danych; » z analizy wykluczono 3 pacjentéw z grupy interwencji i 1 z grupy kontrolnej, ktérzy zostali wycofani z badania

z powodu zdarzenia niepozadanego, ktére wystapito po wiecej niz 21 dniach od zakonczenia fazy indukcji, a ktérzy nie otrzymali leczenia w fazie

podtrzymujace;.
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Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty czesciej w obu grupach w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujgce;.
Ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych byto wigksze w grupie interwencji niz w grupie placebo - w fazie
indukcji 0 4% (98,5% vs 94,4%, RR = 1,04 [95% CI: 1,00; 1,08], p = 0,0295, NNH = 25 [95% CI: 13; 221]),
a w fazie podtrzymujacej o 13% (81,9% vs 72,4%, RR = 1,13 [95% CI: 1,00; 1,28], p = 0,0435, NNH = 11
[95% CI: 6; 257]).

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+CTH,
n*IN (%)

PLC+CTH,
n*IN (%%)

RR (95% CIy*

RD (95% CIy*

Ogotem

188/198 (94,9%)

181/196 (92,3%)

1,03 (0,98; 1,08)
p = 0,2905

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2891

Neutropenia

72/198 (36,4%)

68/196 (34,7%)

1,05 (0,80; 1,37)
p =0,7292

0,02 (-0,08; 0,11)
p =0,7291

Niedokrwistosé

77/198 (38,9%)

65/196 (33,2%)

1,17 (0,90; 1,53)
p = 0,2380

0,06 (-0,04; 0,15)
p = 0,2357

1,03 (0,79; 1,36)

0,01 (-0,08; 0,11)

. o o
Lysienie 69/198 (34,8%) 66/196 (33,7%) b = 0,8059 b = 0,8059
-~ 1,06 (0,79; 1,42) 0,02 (-0,07; 0,11)
0, 0,
Nudnosci 63/198 (31,8%) 59/196 (30,1%) b=0,7127 D= 0,7125
Zmeczenie 42/198 (21,2%) 38/196 (19,4%) 1,09 (0.74; 1,62) 0,02 (-:0,06; 0,10)

p = 0,6528

p = 0,6525

Spadek liczby
neutrofiléw

35/198 (17,7%)

45/196 (23,0%)

0,77 (0,52; 1,14)
p = 0,1946

-0,05 (-0,13; 0,03)
p =0,1917

Zmniejszenie
apetytu

41/198 (20,7%)

26/196 (13,3%)

1,56 (1,00; 2,45)
p = 0,0524

0,07 (0,00; 0,15)
p = 0,0480

Matoptytkowos$é

32/198 (16,2%)

29/196 (14,8%)

1,09 (0,69; 1,73)
p = 0,7080

0,01 (-0,06; 0,09)
p=0,7078

Spadek liczby

24/198 (12,1%)

28/196 (14,3%)

0,85 (0,51; 1,41)

-0,02 (-0,09; 0,05)

plytek krwi b = 0,5263 b = 0,5256
Wymioty 271198 (13,6%) 221196 (11,2%) 1’2; ioﬁé séoe) 0,0[2) (:'0621‘2707’09)
Zaparcia 20/198 (10,1%) 25/196 (12,8%) 0'7;’ io(,;'tz;);éss) -o,os i‘%’yﬂ%ﬁ' 04)

Leukopenia 25/198 (12,6%) 18/196 (9,2%) 1,37 (0,78, 2,44) 0,03 (-0,03; 0,10)

p =0,2760

p=0,2721

Spadek liczby
krwinek biatych

16/198 (8,1%)

25/196 (12,8%)

0,63 (0,35; 1,15)
p =0,1331

-0,05 (-0,11; 0,01)
p =0,1280

Biegunka

19/198 (9,6%)

19/196 (9,7%)

0,99 (0,54; 1,81)
p =0,9737

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9737

Astenia

17/198 (8,6%)

14/196 (7,1%)

1,20 (0,61; 2,37)
p = 0,5955

0,01 (-0,04; 0,07)
p =0,5945

Goraczka
neutropeniczna

6/198 (3,0%)

12/196 (6,1%)

0,49 (0,19; 1,29)
p =0,1510

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1412

Reakcja
poinfuzyjna

10/198 (5,1%)

10/196 (5,1%)

0,99 (0,42; 2,33)
p = 0,9814

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 0,9814

Hipomagnezemia

7/198 (3,5%)

7/196 (3,6%)

0,99 (0,35; 2,77)
p = 0,9846

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 0,9846

Neuropatia
obwodowa

6/198 (3,0%)

4/196 (2,0%)

1,48 (0,43; 5,18)
p = 0,5352

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,5318
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Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+CTH,

n*N (%*)

PLC+CTH,
n*N (%*)

RR (95% CIy*

RD (95% Cl)*

Hipokaliemia

2/198 (1,0%)

6/196 (3,1%)

0,33 (0,07; 1,61)
p=0,1712

-0,02 (-0,05; 0,01)

p=0,1489

Zapalenie ptuc (z
ang. pneumonia)

5/198 (2,5%)

3/196 (1,5%)

1,65 (0,40; 6,81)
p = 0,4888

0,01 (-0,02; 0,04)
p = 0,4832

Zapalenie ptuc (z
ang. pneumonitis)

3/198 (1,5%)

4/196 (2,0%)

0,74 (0,17; 3,27)
p = 0,6940

-0,01 (-0,03; 0,02)

p = 0,6931

Pancytopenia

2/198 (1,0%)

4/196 (2,0%)

0,49 (0,09; 2,67)
p =0,4136

-0,01 (-0,03; 0,01)

p =0,4039

Ostre uszkodzenie
nerek

4/198 (2,0%)

1/196 (0,5%)

3,96 (0,45; 35,11)
p =0,2165

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

Zakazenie ptuc

1/198 (0,5%)

2/196 (1,0%)

0,49 (0,05; 5,41)
p = 0,5645

-0,01 (-0,02; 0,01)

p = 0,5568

Niewydolnos¢

0,33 (0,01; 8,05)

-0,01 (-0,02; 0,01)

Ve i - 0, 0,
krazeniowo 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) b = 0,4964 D= 0,4747
oddechowa

Zgon 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)

p = 0,5042

p =0,4770

Wstrzags septyczny

0/198 (0,0%)

1/196 (0,5%)

0,33 (0,01; 8,05)
p =0,4964

-0,01 (-0,02; 0,01)

p=0,4747

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wigkszosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. Ogétem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowano ogdtem u 94,9%
pacjentow w grupie ATEZO i 92,3% w grupie PLC. NajczeSciej wystepujgce zdarzenia to neutropenia
(36,4% vs 34,7% RR=1,05 (95% CI 0,80; 1,37), p = 0,7292; RD=0,02 (95% CI -0,08; 0,11), p = 0,7291);
niedokrwistos¢ (38,9% vs 33,2% RR=1,17 (95% CI 0,90; 1,53), p = 0,2380, RD=0,06 (-0,04; 0,15), p = 0,2357)
i ysienie (34,8% vs 33,7% RR=1,03 (95% CI 0,79; 1,36), p = 0,8059, RD=0,01 (-0,08; 0,11), p = 0,8059).
W badaniu odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej takie
zdarzenie nie wystgpito. W zadnym z wymienionych wyzej zdarzeh nie stwierdzono istotnosci statystycznej
pomiedzy grupami.
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4.3.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie schematu leczenia zawierajgcego atezolizumab + chemioterapia
oparta na karboplatynie) z chemioterapig opartg na skojarzeniu cisplatyny z etopozydem. Poréwnanie posrednie

zostato przeprowadzone metodg Buchera na podstawie badan IMpower133 (ATEZO+CTH vs PLC+CTH)
oraz HECOG i JCOG 9702 (CPE vs CTH).

Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs cisplatyna i etopozyd — pordwnanie posrednie

CTH = Karboplatyna + Etopozyd
CPE = Cisplatyna + Etopozyd

Tabela 21. Najwazniejsze wyniki w badaniach poréwnujacych CPE vs CTH.

Badanie 0S8, HR (95% ClI) PFS, HR (95% Cl) ORR, RB (95% Cl)
) . 0,78 (0,50; 1,21)
HECOG 1,10 (0,76; 1,61) 0,98 (0,69; 1,39) p = 0,2594
. . 1,00 (0,85; 1,18)
JCOG 9702 0,99 (0,75; 1,30) 1,12 (0,86; 1,47) b = 1,0000
p=0,24
Karam 2015 (dla median przezycia oraz - -
prawdopodobienstwa rocznego przezycia)
Skutecznosc¢
Tabela 22. Poréwnanie posrednie przezycia catkowitego (OS)
Ocena Poréwnanie HR (95% ClI)
Analiza gtowna, populacja bez przerzutow do OUN
Badanie IMpower133, podgrupa bez ATEZO+CTH vs CTH 0,68 (0,52; 0,89)
przerzutéw do OUN
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702 .
(dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 1,03 (0,82; 1,28)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE 0,66 (0,47; 0,94)
Analiza gtéwna, populacja ogdlna badania
Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+CTH vs CTH 0,70 (0,54; 0,91)
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702 .
(dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 1,03 (0,82; 1,28)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE 0,68 (0,48; 0,96)
Analiza wrazliwosci, populacja bez przerzutéw do OUN
Badanie IMpower133, podgrupa bez ATEZO+CTH vs CTH 0,68 (0,52; 0,89)
przerzutéw do OUN
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 0,99 (0,75; 1,30)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE 0,69 (0,47; 1,01)
Analiza wrazliwosci, populacja ogélna badania
Badanie /Mpower133, populacja ogdlna ATEZO+CTH vs CTH 0,70 (0,54; 0,91)
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 0,99 (0,75; 1,30)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE 0,71 (0,48; 1,03)
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W analizie gtéwnej, wyniki badania IMpower133 wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych otrzymujgcych skojarzenie ATEZO+CTH w poréwnaniu do samej chemioterapii, zarébwno ws$rod
chorych bez przerzutéw do OUN, jak réwniez w catej ocenianej populacji badania, podczas gdy wyniki badania
JCOG 9702 wskazywatly na brak réznic w przezyciu chorych otrzymujgcych karboplatyne lub cisplatyne, obie
w skojarzeniu z etopozydem. Wynik poréwnania posredniego dla populacji bez przerzutéw do OUN byt istotny
statystycznie, HR = 0,66 (95% CI: 0,47; 0,94). Wynik dla populacji ogoinej byt takze istotny statystycznie
HR = 0,68 (95% CI: 0,48; 0,96). W analizie wrazliwosci nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem
ATEZO+KPE a skojarzeniem CPE.

Tabela 23. Poréownanie posrednie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Ocena Poréwnanie HR (95% CI)

Analiza gtéwna, populacja bez przerzutow do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez
przerzutéw do OUN

Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702
(dane z Rossi 2012)

ATEZO+CTH vs CTH 0,75 (0,60; 0,93)

CPE vs CTH 1,07 (0,86; 1,32)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE

0,70 (0,52; 0,95)

Analiza gtéwna, populacja ogélna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+CTH vs CTH 0,77 (0,62; 0,96)

Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702

(dane z Rossi 2012) CPE vs CTH

1,07 (0,86; 1,32)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE

0,72 (0,53; 0,98)

Analiza wrazliwosci, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez

przerzutéw do OUN ATEZO+CTH vs CTH

0,75 (0,60; 0,93)

Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 1,12 (0,86; 1,47)

0,67 (0.47; 0,94)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE

Analiza wrazliwosci, populacja ogélna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+CTH vs CTH 0,77 (0,62; 0,96)

Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs CTH 1,12 (0,86; 1,47)

0,69 (0,49; 0,97)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+CTH vs CPE

W analizie gtéwnej wyniki poréwnania posredniego wskazywaly na istotnie mniejsze ryzyko progresji choroby lub
zgonu w danym czasie u chorych otrzymujgcych terapie ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych leczonych
skojarzeniem CPE: HR = 0,70 (95% CI: 0,52; 0,95) w wariancie dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN,
oraz HR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98) w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich chorych z badania IMpower133.
Natomiast wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy gtéwnej.

Tabela 24. Poréwnanie posrednie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)

Ocena

Poréwnanie

RB (95% Cl)

RD (95% Cl)

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

0,94 (0,80; 1,09)

-0,04 (-0,14; 0,05)

Metaanaliza badan HECOG i
JCOG 9702

CPE vs CTH

0,96 (0,83; 1,12)

-0,03 (-0,13; 0,08)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

0,97 (0,78; 1,21)

-0,02 (-0,16; 0.13)

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie r6znic w poréwnaniu ATEZO+CTH vs CPE, a wynik
korzysci wzglednej zblizat sie do jednosci: RB = 0,97 (95% CI: 0,78; 1,21).
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Bezpieczenstwo

Tabela 25. Poréownanie posrednie zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia

Ocena

Poréwnanie

RR (95% Cl)

Leukopenia

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,37 (0,78; 2,44)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,97 (0,94; 1,01)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1.41 (0,80; 2,51)

Neutropenia

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,05 (0,80; 1,37)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,99 (0,97; 1,02)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,06 (0,81; 1,38)

Niedokrwistos¢

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,17 (0,90; 1,53)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,92 (0,83; 1,02)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,27 (0,96; 1,69)

Matoptytkowos¢

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,09 (0,69; 1,73)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,48 (0,39; 0,60)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

2,27 (1,36; 3,79)
NNH =3 (2; 3)

Nudnosci/wymioty

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,10 (0,88; 1,38)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

1,16 (0,95; 1,40)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

0.95 (0,71; 1,28

Biegunka

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

0,99 (0,54; 1,81)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,83 (0,44; 1,55)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,20 (0,50; 2,87)

Lysienie

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,03 (0,79; 1,36)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,90 (0,78; 1,04)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,15 (0,84; 1,56)

W wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia
danych zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych skojarzeniem ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych
leczonych schematem CPE. Istotng statystycznie wyzszo$¢ w grupie ATEZO+CTH odnotowano jedynie
w przypadku matoptytkowosci, RR = 2,27 (95% CI: 1,36; 3,79), NNH = 3 (95% CI: 2; 3).
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Tabela 26. Poréownanie posrednie zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia = 3

0OT.4331.6.2020

Ocena

Poréwnanie

RR (95% Cl)

Leukopenia

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,24 (0,50; 3,07)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,94 (0,73; 1,21)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,32 (0,51; 3,38)

Neutropenia

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

0,95 (0,67; 1,35)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,93 (0,86; 1,01)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,02 (0,71; 1,46)

Niedokrwistos¢

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,15 (0,69; 1,92)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,84 (0,54; 1,30)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

1,38 (0,71; 2,70)

Matoptytkowosé

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

1,32 (0,70; 2,50)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,28 (0,17; 0,44)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

4,78 (2,16; 10,56)
NNH =3 (2; 4)

Nudnosci/wymioty

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

0,74 (0,17; 3,27)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

1,49 (0,25; 8,72)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

0,50 (0,05; 5,03)

Biegunka

Badanie IMpower133

ATEZO+CTH vs CTH

3,96 (0,45; 35,11)

Badanie JCOG 9702

CPE vs CTH

0,99 (0,06; 15,64)

Wynik poréwnania posredniego

ATEZO+CTH vs CPE

4,00 (0,12; 134,72)

W przypadku zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia = 3, w wiekszosci nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Ryzyko wystgpienia matoptytkowosci w stopniu 3 lub
wyzszym byto istotnie wyzsze u chorych otrzymujgcych schemat ATEZO+CTH, w poréwnaniu do chorych
leczonych schematem CPE: RR = 4,78 (95% CI: 2,16; 10,56), NNH = 3 (95% CI: 2; 4).

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

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):

e Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL

Wystepujgce bardzo czesto (21/10): zakazenie uktadu moczowego, zmniejszony apetyt, kaszel, dusznosc,
nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, swiad, bol stawdw, bél plecow, bdole miesniowo-szkieletowe, gorgczka
uczucie zmeczenia, ostabienie (atezolizumab w monoterapii), zakazenie ptuc, niedokrwistosé, matoptytkowosé,
neutropenia, leukopenia, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, bol
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gtowy, dusznos$é, kaszel, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, wysypka, swigd, bél stawow, bol plecow, bole
miesniowo-szkieletowe, gorgczka uczucie zmeczenia, ostabienie (atezolizumab w skojarzeniu).

Wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): matoptytkowos¢, reakcja zwigzana z wlewem, niedoczynno$¢ tarczycy,
hipokaliemia, hiponatremia, hiperglikemia, hipotensja, zapalenie ptuc, niedotlenienie narzadéw i tkanek,
przekrwienie btony sluzowej nosa, zapalenie nosogardta, bol brzucha, zapalenie jelita grubego, dysfagia, bdl jamy
ustnej i gardta, wzrost aktywnos¢ AspAT, wzrost aktywnosci ALAT, zapalenie watroby, choroba grypopodobna,
dreszcze (atezolizumab w monoterapii), zmniejszenie liczby limfocytéw, hipokaliemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, omdlenie, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci ALAT, biatkomocz (atezolizumab w skojarzeniu).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce od
3178 pacjentoéw z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (>10%) nalezato uczucie
zmeczenia (35,9%), zmniejszony apetyt (25,5%), nudnosci (23,5%), kaszel (20,8%), dusznos¢ (20,5%), gorgczka
(20,1%), biegunka (19,7%), wysypka (19,5%), bdl plecéw (15,3%), wymioty (15,0%), ostabienie (14,5%), bdle
stawow (13,9%), bole miesniowo-szkieletowe (13,0%), $wiad (12,6%) i zakazenia uktadu moczowego (11,6%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi byto
oceniane u 2759 pacjentdéw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych (220%) nalezaly:
nudnosci (37,4%), uczucie zmeczenia (36,4%), neutropenia (33,7%), niedokrwistos¢ (33,2%), biegunka (29,5%),
wysypka (28,5%), zaparcie (27,0%), neuropatia obwodowa (26,8%), zmniejszony apetyt (24,6%), matoptytkowos¢
(21,2%) oraz kaszel (20,1%).

e Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Identyfikowalnosé

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie
odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatanh niepozadanych o podfozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia
atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidéw oraz (lub)
leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym dotyczgce wiecej
niz jednego uktadu narzgdéw wewnetrznych. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane
z atezolizumabem mogg wystgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu.

W razie podejrzenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzié¢ gruntowng ocene,
w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozgdanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow.
Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu
>1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan
niepozgdanych o podiozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowaé za pomocag kortykosteroidow
systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozgdanego
0 podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatarh niepozgdanych o podfozu immunologicznym
w stopniu 4, z wyjgtkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapig zastepcza.

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgondéw.
Nalezy monitorowac¢ stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia ptuc.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie
prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszaé w czasie =21 miesigca.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki
innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostaé definitywnie zakonczone u pacjentéw z zapaleniem ptuc
stopnia 3 lub 4.
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Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czes¢
zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawéw zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowa¢ aktywnosé aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem
oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymag, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub
stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie
1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia
do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowié¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentéw
ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac¢ w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost
0 24 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki
stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracajg, nalezy rozpoczac¢
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. W przypadku
biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpoczgé¢ dozylne podawanie kortykosteroidow
(1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia
objawow nalezy rozpoczac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego
steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo
zmniejszaé w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy
sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobe lub rbwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakornczone
u pacjentéw z biegunkg lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy, niewydolnoéci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej
kwasicy ketonowej.

Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw chordb
endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowa¢ przed i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci z nieprawidlowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawéw tych zaburzeh, moga
otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy
wstrzymaé i w razie potrzeby rozpoczaé terapie zastepczg hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynnosc
tarczycy mozna leczyé hormonalng terapig zastepcza, bez podawania kortykosteroidéw. W przypadku objawowej
nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé i w razie potrzeby wigczy¢ lek
tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy
czynnos$ci tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolno$ci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac
i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna
dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawéw nalezy kontynuowaé leczenie prednizonem w dawce
1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia
<1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie =1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/100



Tecentriq (atezolizumab) 0T.4331.6.2020

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymaé stosowanie atezolizumabu
i rozpoczgt leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna
dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczgé hormonalng terapie zastepczg. Po ztagodzeniu objawow
nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego
steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢é dawke
kortykosteroidow w czasie 21 miesigca. Leczenie moze zostaé wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy
sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki moézgowej stopnia 4 leczenie
atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane.

W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczgé leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemig stopnia
23 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézqu o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowordzeniowych
i moézgu. Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia moézgu.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakohczone w przypadku zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami dozylnie
(1do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ustapieniu lub
Znacznym zmniejszeniu nasilenia objawéw nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt
Guillaina-Barrégo, moggce zagrazac¢ zyciu. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw neuropatii
ruchowej i czuciowej.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zespotu
miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wigczenie
kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego
steroidu.

Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnos$ci amylazy
i lipazy w surowicy. Nalezy Scisle monitorowac¢ stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych
objawow sugerujgcych ostre zapalenie trzustki.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac¢ u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy
stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rbwnowazna dawka innego
steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowazng dawkg innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy aktywnos¢ amylazy
i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawdw zapalenia trzustki
i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyé w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia
4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego. Nalezy monitorowac
stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie mieénia sercowego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli wystgpi zapalenie miesnia sercowego 2. stopnia
i nalezy rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg
na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.
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Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowaé stan pacjentow
pod katem zmian w czynnosci nerek.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jedli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego
steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
<1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku
prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyc¢
W razie wystgpienia zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakonczone
zgonem. Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia miesni.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymag, jesli wystapi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpoczgé
leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu).
Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do
stopnia £1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku
prednizonu podawanego doustnie lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesni stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia miesni
stopnia 3, badz w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw do dawki odpowiadajacej
<10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystgpienia zdarzenia.

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem.

Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentdw z reakcjami zwigzanymi z wlewem
o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych wystapia
reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami  zwigzanymi
z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania;
mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania awelumabu opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

URPL

Odnaleziono 1 komunikat z 2018 r. dotyczacy stosowania produktu Tecentriqg, jednak dotyczyt on ograniczenia
wskazania w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka urotelialnego u dorostych
nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje z 2019 roku, dotyczacg najczestszych (wystepujgce u wiecej
niz 1 na 10 osdb) zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem leku Tecentrig w monoterapii. Zdarzenia
te obejmowaty: zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosci (mdtosci), wymioty, kaszel, trudnosci w oddychaniu,
biegunke, wysypke, gorgczke, bdl stawdw i plecéw, ostabienie, wigd i zakazenie drog moczowych. Natomiast
najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tecentriq w potgczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi: paklitakselem, karboplatyng i bewacyzumabem (ktére mogag dotyczy¢ wiecej
niz 2 na 10 oséb) to neuropatia obwodowa, nudnosci, niedokrwisto$¢, neutropenia, wysypka, zmeczenie,
zaparcia, zmniejszenie apetytu, biegunka, matoptytkowosc¢ i bole stawow.
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EDA

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce komunikaty z 2019 r.:

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane 2z zastosowaniem leku Tecentriq
w_monoterapii (wystepujgcymi u =2 20% chorych) to: zmeczenie, nudnosci, zaparcia, kaszel, duszno$¢
oraz zmniejszenie apetytu. Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujgce u =20% leczonych)
podczas zastosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng
to: zmeczenie/astenia, tysienie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, bdl stawdw, nadcisnienie
oraz neuropatia obwodowa. Z kolei podczas zastosowania leku Tecentrig w skojarzeniu
Z nab-paklitakselem najczesciej (u = 20% pacjentdéw) wystepowato tysienie, neuropatia obwodowa,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwistosé, zaparcia, kaszel, bdol gtowy, neutropenia, wymioty
oraz zmniejszenie apetytu.

Stosowanie wnioskowanej interwencji moze powodowaé zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
lub $rédmigzszowg chorobe pluc wymagajgcg zastosowania kortykosteroidéw, w tym wystgpienie
przypadkow smiertelnych. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem wystgpienia oznak i objawdw
zapalenia ptuc, a chorych z jego podejrzeniem oceni¢ za pomoca badan radiograficznych.

Podawanie leku Tecentriq moze powodowac¢ nieprawidtowosci w testach watroby i zapalenie watroby
0 podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce stosowania kortykosteroidow. Zgtaszano
przypadki smiertelne. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem oznak i objawéw zapalenia watroby,
podczas i po odstawieniu leku Tecentriq, w tym monitorowac parametry chemii kliniczne;.

Tecentriq moze powodowac zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym lub biegunke,
zdefiniowane jako wymagajace uzycia kortykosteroidow. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
oznak i objawow biegunki lub zapalenia jelita grubego.

Podawanie leku Tecentriq moze powodowa¢ endokrynopatie o podtozu immunologicznym, w tym
zaburzenia tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy i cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowg kwasice ketonowag
i niedoczynnos$¢ przysadki. Tecentrig moze rowniez powodowac ciezkie (severe) i Smiertelne dziatania
niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym. Te reakcje immunogenne mogg obejmowaé dowolny
uktad narzadéw. Podczas, gdy reakcje zwigzane z uktadem immunologicznym zwykle manifestujg sie
podczas leczenia produktem Tecentriq, reakcje niepozgdane zwigzane z ukladem immunologicznym
mogg rowniez manifestowaé sie po odstawieniu produktu Tecentriq.

Tecentriq moze powodowaé ciezkie zakazenia, w tym przypadki Smiertelne. Nalezy monitorowaé
pacjentéw pod katem oznak i objawdw zakazenia, a w przypadku infekcji stopnia 3 lub wyZzszego nalezy
wstrzymaé podawanie leku i wznowi¢ je, gdy stan pacjenta bedzie klinicznie stabilny. Tecentriq moze
powodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z infuzja, dlatego nalezy monitorowac¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe reakcji zwigzanych z infuzja.

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu leczniczego Tecentrig moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu
po jego podaniu kobiecie w cigzy. Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania tego produktu
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty, ze hamowanie szlaku PD-L1/PD-1 moze prowadzic¢
do zwiekszonego ryzyka odrzucenia przez uktad odpornosciowy rozwijajgcego sie ptodu, co skutkuje jego
$miercig. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac préby cigzowe, a kobietom w wieku rozrodczym
udzieli¢ informacji o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia lekiem
Tecentriq i przez co najmniej 5 miesiecy po ostatniej jego dawce.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatah niepozgdanych wraz z liczbg
ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego atezolizumab. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne, uktadu oddechowego i Zotgdkowo-jelitowe.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Dzialania niepozadane na podstawie danych WHO

Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1586
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 864
Zaburzenia zotadka i jelit 790
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEiEN]
niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 687
Badanie 507
Zaburzenia uktadu nerwowego 496
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 481
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 443
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 434
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 375
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 373
Zaburzenia serca 268
Zaburzenia nerek i drég moczowych 253
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 239
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 237
Zaburzenia endokrynologiczne 220
Zaburzenia naczyniowe 207
Zaburzenia psychiczne 136
Zaburzenia uktadu immunologicznego 88
Zaburzenia oka 86
Zaburzenia ucha i btedn ka 25
Procedury chirurgiczne i medyczne 16
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 15
Problemy spoteczne 11
Problemy z produktem

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 03.03.2020 r.]
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4.4. Komentarz Agenciji

Populacja wnioskowana to doro$li pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym
drobnokomérkowego raka ptuca:

Atezolizumab + chemioterapia  (karboplatyna+etopozyd) VS  Placebo + chemioterapia
(karboplatyna+etopozyd) — badanie IMpower133 (badanie randomizowane)

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — IMpowerl133 (publikacje: Horn 2018, Califano 2018,
Mansfield 2020). IMpower133 to wieloosrodkowe prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne,
w uktadzie rownolegtym, |i Il fazy. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) z chemioterapia standardowag
(karboplatyna+etopozyd). W badaniu w ramach analizy skutecznosci uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) — populacja ITT. Natomiast w analizie
bezpieczenstwa oceniano wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku.

Skutecznosé

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS), czesto$¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR), péitroczne oraz roczne przezycie wolne od progresji choroby, roczne oraz
dwuletnie przezycie catkowite i czas do pogorszenia objawowego (TTD).

Przezycie catkowite (OS)

Mediana czasu przezycia w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta wyzsza niz w grupie placebo,
zaréwno w grupie chorych bez przerzutéw do mézgu 12,6 vs 10,4 msc., jak i w populacji ITT 12,3 (95% CI: 10,8;
15,9) vs 10,3 (95% CI: 9,3; 11,3) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutow moézgu HR wynidst 0,68 (95% Cl: 0,52;
0,89), aw ITT 0,70 (95% ClI: 0,54; 0,91); p=0,007. Wyniki byly istotne statystycznie.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta
dtuzsza niz w grupie placebo, zaréwno w grupie chorych bez przerzutéw do moézgu 5,3 vs 4,3 msc.,
jak i w populacji ITT 5,2 (95% CI: 4,4; 5,6) vs 4,3 (95% CI: 4,2; 4,5) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw
mézgu HR wyniost 0,75 (95% CI: 0,60; 0,93), a w ITT 0,77 (95% CI: 0,62; 0,96); p=0,02. Wyniki byly istotne
statystycznie.

Odpowiedz na leczenie

Ponad potowa pacjentow, ktorzy brali udziat w badaniu (60,2% vs 64,4%) osiagnefa obiektywng odpowiedz
na leczenie. U 57,7% w grupie interwencji i 63,4% w grupie placebo odnotowano odpowiedz czesciowa,
a odpowiednio u 2,5% i 1% odpowiedz catkowitg. Wyniki te nie byty istotne statystycznie. Jedynie w przypadku
pacjentow, u ktérych utrzymywata sie odpowiedz w momencie odciecia danych odnotowano istotng statystycznie
réznice pomiedzy grupami (RR = 2,76 [1,20; 6,38], p = 0,0174; NNT = 11 (95% CI: 6; 49)).

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono w podziale na zdarzenia ogdlnie, zdarzenia w stopniu
1-2, 3-4 i 5 oraz zdarzenia niepozgdane ciezkie (serious) dla AEs wszystkich i dla tych zwigzanych z leczeniem.

Zgony

W badaniu IMpowerl33 odnotowano 3 zgony w grupie interwencji z powodu neutropenii, zapalenia ptuc
i z przyczyny nieokreslonej oraz 3 zgony w grupie kontrolnej z powodu zapalenia ptuc, wstrzgsu septycznego,
niewydolnos$ci krgzeniowo-oddechowe;.

Dziatania niepozgdane

W grupie interwencji u wszystkich pacjentéw odnotowano dziatania niepozgdane ogdétem, natomiast w grupie
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kontrolnej 96,4% pacjentdow, odsetki te byly istotne statystycznie. RR wyniést 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07),
p=0,0130,a NNH =28 (16; 124), p =0,0112. W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia (przez dowolny skfadnik terapii) w grupie interwencji czesto$¢ byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie placebo 11,1% vs 3,1%, RR = 3,63 (95% CI: 1,50; 8,76), p = 0,0041. Zdarzenia niepozgdane ogdtem
wystepowaty czesciej w obu grupach w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujgcej. Ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych byto wieksze w grupie interwencji niz w grupie placebo - w fazie indukcji o0 4% (98,5% vs 94,4%,
RR =1,04 [95% CI: 1,00; 1,08], p = 0,0295, NNH = 25 [95% CI: 13; 221]), a w fazie podtrzymujacej o 13% (81,9%
Vs 72,4%, RR = 1,13 [95% CI: 1,00; 1,28], p = 0,0435, NNH = 11 [95% CI: 6; 257]).

Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs cisplatyna i etopozyd — poréwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego do analizy witgczono takze 2 badania RCT — HECOG (Skarlos 1994, Kosmidis
1994) i JCOG 9702 (Okamoto 2007), ktére bezposrednio poréwnujg efektywnos¢ kliniczng chemioterapii
karboplatyna+etopozyd z cisplatyna+etopozyd w drobnokomdrkowym raku ptuca w stadium rozlegtym.

Skutecznosé

W analizie gtéwnej, wyniki badania IMpower133 wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych otrzymujgcych skojarzenie ATEZO+CTH w poréwnaniu do samej chemioterapii, zarébwno wsrod
chorych bez przerzutéw do OUN, jak réwniez w catej ocenianej populacji badania, podczas gdy wyniki badania
JCOG 9702 wskazywatly na brak réznic w przezyciu chorych otrzymujgcych karboplatyne lub cisplatyne, obie
w skojarzeniu z etopozydem. Wynik poréwnania posredniego dla populacji bez przerzutéw do OUN byt istotny
statystycznie, HR = 0,66 (95% CI. 0,47; 0,94). Wynik dla populacji ogdlnej byt takze istotny statystycznie
HR = 0,68 (95% CI: 0,48; 0,96). W analizie wrazliwosci nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem
ATEZO+KPE a skojarzeniem CPE.

W analizie gtéwnej wyniki poréwnania posredniego wskazywaty na istotnie mniejsze ryzyko progresiji choroby lub
zgonu w danym czasie u chorych otrzymujgcych terapie ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych leczonych
skojarzeniem CPE: HR = 0,70 (95% CI: 0,52; 0,95) w wariancie dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN,
oraz HR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98) w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich chorych z badania IMpower133.
Natomiast wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity wyniki analizy gtéwnej.

Bezpieczenstwo

W wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia
danych zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych skojarzeniem ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych
leczonych schematem CPE. Istotng statystycznie wyzszos¢ w grupie ATEZO+CTH odnotowano jedynie
w przypadku matoptytkowosci, RR = 2,27 (95% CI: 1,36; 3,79), NNH = 3 (95% CI: 2; 3).

Gtéwne ograniczenia AKL to m.in.: odnalezienie tylko jednego badania z randomizacjg (IMpower133)
oceniajgcego atezolizumab w potgczeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii. Natomiast nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z cisplatyng i etopozydem Dodatkowo do badania
wigczani byli pacjenci z zaawansowanym drobnokomdrkowym rakiem ptuca
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (schemat ATEZO+KPE) w leczeniu chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktérzy nie byli dotychczas poddawani leczeniu
systemowemu z powodu choroby rozlegtej.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozpoznaniem DRP w stadium rozlegtym choroby, ktérzy
nie byli dotychczas poddawani leczeniu systemowemu z powodu choroby rozleglej — zgodnie z zapisami
ocenianego Programu Lekowego.

Interwencja
Atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (ATEZO+KPE).
Schemat leczenia obejmuje 2 okresy:

e Faza indukcji — pacjenci sg poddawani czterem 21-dniowym cyklom leczenia, w czasie ktérych podaje
sie atezolizumab, karboplatyne i etopozyd. Dnia pierwszego kazdego cyklu pacjenci otrzymujg we wlewie
dozylnym 1200 mg atezolizumabu. Karboplatyne podaje sie w postaci dozylnej do osiggniecia
5 mg/ml/min warto$ci pola pod krzywg stezenia od czasu (AUC, ang. area under the concentration-time
curve), w czasie 30-60 minut, w dniu 1. Etopozyd jest podawany przez pierwsze 3 dni kazdego cyklu
w dawce 100 mg/m? w ciggu 60 minut, rowniez we wlewie dozylnym

e faza podtrzymania - pacjenci otrzymujg wylgcznie atezolizumab w dawce 1200 mg

w 21-dniowych cyklach. Zgodnie z zapisami Programu Lekowego stosowanie atezolizumabu prowadzone
jest do stwierdzenia progresji choroby Iub wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia oraz dziatan niepozgdanych opisanych w ChPL Tecentriq
wymagajgcych trwatego zakohczenia leczenia. Mozliwe jest czasowe przerwanie leczenia — zgodnie
z zapisami ChPL Tecentriq. Szczego6towe kryteria wytlgczenia znajdujg sie w zapisach Programu
Lekowego.

Komparator

Oceniang interwencje poréwnano z 2 schematami chemioterapii:

e Karboplatyna + etopozyd (KPE); schemat dawkowania — karboplatyna (AUC 5, dzien 1) + etopozyd
(200 mg/m? dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle;

e Cisplatyna + etopozyd (CPE); schemat dawkowania — cisplatyna (80 mg/m?, dzien 1) + etopozyd
(200 mg/m? dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/100



Tecentriq (atezolizumab) 0T.4331.6.2020

W zwigzku z zaniedbywalnymi kosztami po stronie $wiadczeniobiorcow odstgpiono od przedstawienia wynikow
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent), wyniki z tej perspektywy mozna uznac¢ za praktycznie tozsame
wynikom z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Dozywotni (20 lat).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty
lekéw, koszty podania lekow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozagdanych, koszty profilaktycznego napromieniania mézgu (PCl), koszty zwigzane z dalszym leczeniem
po progresji (2. linia CTH, radioterapia, monitorowanie), koszty opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest zgodne
z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Model

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w $rodowisku Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Application (VBA).

Wykorzystano model o strukturze przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model) posiada trzy gtéwne
stany zdrowia, w ktérych moga znajdowac sie pacjenci:

e Stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby (PPS),
e Zgon pacjenta.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Przed

progresja
choroby

Po progresiji

choroby

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy.

Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono przy
pomocy krzywych przezycia:
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o (Odsetek pacjentéw w stanie przed progresjg wyznaczono jako warto$¢ krzywej czasu przezycia wolnego
od progres;ji (PFS) w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentéw w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzywych czasu
przezycia catkowitego (OS) i wartoscig krzywej PFS w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentow znajdujgcych sie w stanie ,Zgon” wyznaczono jako dopetnienie krzywej czasu
przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu.

e W celu wyznaczenia odsetka pacjentow pozostajgcych na leczeniu wykorzystano krzywa czasu trwania
leczenia (TTOT) estymowang metoda Kaplana-Meiera w badaniu IMpower133 i ekstrapolowana metodg
dopasowania krzywej parametrycznej na horyzont modelu.

Modelowanie kosztéw i efektédw przeprowadzono w cyklach o dtugos$ci 7 dni . Biorgc pod uwage tempo progres;ji
choroby, przyjety cykl obliczeniowy mozna uzna¢ za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach
zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia. Tygodniowy cykl pozwala takze na precyzyjne
modelowanie kosztow ocenianych interwencji (stosowanych w cyklu 21-dniowym).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze koszty oraz efekty zdrowotne
sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku cyklu.
Wyijatkiem sg koszty poréwnywanych terapii, ktére naliczano na poczatku kazdego cyklu modelu.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci.
Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
6.3.2. ,\Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajacych na wyniki zdrowotne
oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z r6znych zrédet lub cechowaly sie niepewnoscig estymaciji. Ponizej
przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

e Prognozowanie przezycia catkowitego (OS)

W rejestracyjnym badaniu lll fazy IMpower133 wykazano, ze stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig

e Porownanie z cisplatyng i etopozydem (CPE)

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych atezolizumab z chemioterapig opartg na cisplatynie,
w modelu przyjeto kilka upraszczajgcych zatozen zwigzanych z zuzyciem zasobdéw w ramieniu CPE. Zatozono
w szczegoblnosci, ze liczba cykli leczenia cisplatyng oraz struktura dalszego leczenia po progresji bedzie taka
sama jak dla karboplatyny w badaniu IMpower133. Przyjeto rowniez, ze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
bedg takie same dla obu schematéw chemioterapii (KPE i CPE), co jest zatozeniem upraszczajgcym ze wzgledu
na odmienny profil bezpieczehAstwa obu pochodnych platyny (Rossi 2012). Ze wzgledu na niewielki wptyw kosztow
CTH oraz AEs na koszty inkrementalne w modelu, poczynione zatozenia nie powinny mieé jednak istotnego
wptywu na wyniki i wnioskowanie z analizy.
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o Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakonczeniu leczenia porownywanymi interwencjami
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig pacjentow
po zakonczeniu leczenia atezolizumabem i chemioterapia:

v' koszty opieki podtrzymujgcej po zakonczeniu leczenia aktywnego;

v' koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

v' koszty opieki w stanie terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon).
Po zakonczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii atezolizumabem
lub chemioterapig opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana i zalezy od stanu pacjenta, przy czym nie
zawsze mozliwe jest wdrozenie leczenia aktywnego (Krzakowski 2019). W niniejszej analizie koszty jednostkowe
oszacowano wedtug odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen z zakresu opieKi
zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Przyjete koszty cechujg sie pewnym zakresem niepewnosci. Wyniki
deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztow
nie wptyneta w sposéb kluczowy na wyniki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametrow uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 28. Zestawienie kluczowych zatozen i danych wejsciowych modelu farmakoekonomicznego

Parametr Wartos¢ Zrodto/zatozenie

Parametry ogoéine

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego Wytyczne AOTMIT
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) Zatozenie wtasne
Dtugosé cyklu modelu 7 dni Zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5,0% Wytyczne AOTMIT
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% Wytyczne AOTMIT

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

. Populacja badania IMpower133
Sredni wiek (podgrupa pacjentéw z polskich
osrodkow)

Populacja badania IMpower133
Odsetek mezczyzn (podgrupa pacjentdw z polskich
osrodkow)

. Populacja badania IMpower133
Srednia masa ciata (podgrupa pacjentéw z polskich
osrodkow)

. Populacja badania IMpower133
Sredni wzrost (podgrupa pacjentéw z polskich
osrodkow)

Obliczone wiasne, przy

Srednia powierzchnia ciata (BSA) S astosowaniu wzoru Dubois

Zatozenie wiasne (do kalkulacji

Klirens kreatyniny 1 mg/dl dawki karboplatyny)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa OS dla chemioterapii
(KPE i CPE)

Hazard wzgledny zgonu dla Badanie IMpower133 (

poréwnania ATEZO+KPE wzgledem 0,68
chemioterapii (KPE i CPE)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/100



Tecentriq (atezolizumab)

0OT.4331.6.2020

Parametr

Wartos¢

Zrédto/zatozenie

Krzywa TTOT dla atezolizumabu

Estymator Kaplana-Meiera +
ekstrapolacja modelem uogdlnionym
gamma, na podstawie danych z
badania IMpower133

Zatozenie wtasne, na podstawie
badania IMpower133

Krzywa TTOT dla chemioterapii
(KPE i CPE)

Estymator Kaplana-Meiera z
badania IMpower133

Na podstawie indywidualnych
danych pacjentéw z badania
IMpower133.

Czas leczenia cisplatyng zatozono
jak dla karboplatyny

Krzywa PFS dla atezolizumabu

Estymator Kaplana-Meiera +
ekstrapolacja krzywg log-
logistyczng, na podstawie danych z
badania IMpower133

Zatozenie wtasne, na podstawie
badania IMpower133

Krzywa PFS dla chemioterapii
(KPE)

Estymator Kaplana-Meiera +
ekstrapolacja krzywg log-
logistyczng, na podstawie danych z
badania IMpower133

Modelowanie przezycia na
podstawie indywidualnych danych
pacjentéw z badania IMpower133

Hazard wzgledny progresji lub zgonu
dla poréwnania ATEZO+KPE
wzgledem chemioterapii (CPE)

0,70

Poréwnanie posrednie
(AKL Tecentriq)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ w stanie
.Przed progresja choroby”

Badanie IMpower133
(Dla CPE - zatozono jak dla KPE)

Uzytecznos¢ w stanie
,Po progresiji choroby”

Badanie IMpower133

Mnozniki uzytecznosci bazowych ze
wzgledu na wiek pacjentow w
kohorcie

Na podst. Golicki 2017

Parametry kosztowe

Koszt atezolizumabu*

Dane wnioskodawcy

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133

Koszt karboplatyny 118,48 PLN / cykl 21-d (max.4 cykle) i Krzakowski 2019.
Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019
Dawkowanie: zgodnie z IMpower133

Koszt cisplatyny 77,28 PLN / cykl 21-d (max.4 cykle) i Krzakowski 2019.

Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019

Koszt etopozydu

88,34 PLN / cykl 21-d (max.4 cykle)

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133
i Krzakowski 2019.

Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019

Koszty podania lekéw w programie

486,72 PLN za kazdy dzien podania

zat. Tk do NFZ 100/2019

lekowym (ATEZO+KPE) lekéw
Koszty podanlacc:;lr;Er)nloterapn (KPE, | 389,92 PLN zalléié(agl dzien podania zat 1e do NFZ 81/2019

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

3 927,00 PLN / rok

Przyjeto na poziomie ryczattu
w programie B.6
(zat. 2. Do DGL 100/2019)

Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

270,40 PLN / miesigc

zat. 1j do NFZ 97/2019

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych (ATEZO+KPE)

55,09 PLN / tydzien leczenia

Obliczenia wtasne
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Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Koszty leczenia zdarzen . . . .
niepozadanych (KPE, CPE) 54,22 PLN / tydzien leczenia Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow poddawanych
profilaktycznemu napromienianiu 10,9% Badanie IMpower133
mozgu (PCl)
Koszt profilaktycznego 10 387,12 PLN Na podstawie Dylewska 2016
napromieniania mozgu (PClI)
Koszt dalszego leczenia po progres;ji . .
(ATEZO+KPE) 7 930,47 PLN Obliczenia wtasne
Koszt dalszego leczenia po progres;ji . .
(KPE, CPE) 7 813,79 PLN Obliczenia wtasne
Tecentrig AE NDRP 2017, Opdivo AE
Koszt opieki konca zycia 6 551,72 PLN 2015, zaktualizowane o wskaznik
cen towardw i ustug konsumpcyjnych

* - Wnioskodawca zaproponowat mechanizm RSS polegajacy na tym, ze
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR uzyskane przez autorow AE wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki faczne Wyniki inkrementalne

Strateaia leczen (ATEZO+KPE vs. CTH) ICUR
rategia leczenia
J Koszty QALY Koszty QALY [PLN/QALY]
[PLN] [PLN]
ATEZO+KPE vs KPE
ATEZO+KPE
KPE
ATEZO+KPE vs CPE
ATEZO+KPE
CPE

* - wyniki z RSS / bez RSS
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce KPE wigze sie z uzyskaniem

. Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
ZRSSi bez RSS.
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce CPE wigze sie z uzyskaniem

. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
ZRSSi bez RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu netto
za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:
e Dla poréwnania ATEZO+KPE vs KPE:

e Dla poréwnania ATEZO+KPE vs CPE:

Whioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykorzystane w celu przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci rozktady, wraz z ich parametrami,
przedstawiono szczegétowo w AE wnioskodawcy (rozdz. 6.3 ,Probabilistyczna analiza wrazliwosci”).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla obu poréwnan (ATEZO+KPE vs KPE oraz ATEZO+KPE vs CPE),
sg praktycznie tozsame. Prawdopodobiehstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem KPE

WYnNosi

Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 30. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto_s cw Wariant Wariant Zrédlo oszacowania
Lp. Parametr analizie . . o
. minimalny maksymalny zZmiennosci
podstawowej
Stopa 5% (koszt 9 5% (koszt
1 dyskontowania 3 5/2 /( 0sz T() Ofw(kr%iiz)ty 50//0 ( osz.k)./) Wytyczne AOTMIT
(koszt i wyniki) 5% (wyniki) y o (wyniki)
Uzytecznos¢ w Granice 95% Cl dla
2 stanie przed oszacowania
progresja podstawowego
. o Granice 95% Cl dla
3 Uzytecznosé w oszacowania
stanie po progres;ji
podstawowego
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Warto_s cw Wariant Wariant Zrédlo oszacowania
Lp. Parametr analizie e . <
. minimalny maksymalny zZmiennosci
podstawowej
Wariant min.: HR dla
poréwnania
ATEZO+KPE vs CPE
z poréwnania
Hazard wzgledny posredniego w populadci
zgonu dla
- - bez OUN.
4 poréwnania 0,68 0,66 0,70 . )
ATEZO+KPE vs Wariant max.: HR dla
CTH poréwnania
ATEZO+KPE vs KPE
z populacji ITT w
badaniu IMpower133
(Horn 2018)
Granice 95% Cl dla
oszacowania
5 Powierzchnia ciata podstawowego
(kohorta polska badania
IMpower133)
486,72 PLN / dzien| 24338 PLN/ 1 731 08 PLN / dzien
. dzien (program
6 Koszty zwigzane z | (program lekowy) lekowy) (program lekowy)
podaniem lekow 389,92 PLN / dzieh 584,88 PLN / dzien
(CTH) 194,96 PLN / (CTH)
dzien (CTH)
Koszty rocznego
7 yczattu za 3927,00 PLN | 1963,50 PLN 5 890,50 PLN
diagnostyke w
programie Zatozenie wiasne
Koszty okresowej (x50% oszacowania
8 | oceny skutecznosci | 270,40 PLN 135,20 PLN 405,60 PLN podstawowego)
CTH / miesigc
ATEZO+KPE: ATEZO+KPE: ATEZO+KPE:
9 Koszty dalszego 7 930,47 PLN; 3 965,24 PLN; 11 895,71 PLN;
leczenia po progresji| CTH: 7 813,79 CTH: 3 906,89 CTH: 11 720,68
PLN PLN PLN
10 | Koszly opieki 327586 PLN | 6551,72PLN | 9827,59 PLN
terminalnej
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Dodatkowo przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci, ktérej zatozenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zatozenia - N P .
- e Zalozenia w analizie | Zrédlo oszacowania
Lp. Scenariusz w wariancie At . o
wrazliwosci zmiennosci
podstawowym
SA1 Horyzqnt czasowy 20 10 Zatozenie wlasne
analizy — min.
S.2 Horyzont czasowy 20 30 Zatozenie wlasne
analizy — max.
Z uwzglednieniem
Brak korekty korekty (mnozniki
S.3 uzytecznosci ze uzytecznosci Zatozenie wtasne
wzgledu na wiek wyznaczone na
podst. Golicki 2017)
Zestaw uzytecznosci Zestaw Uzvtecznosci
z przegladu y . PFS: 0,72 Na podstawie
S4 na podst. badania . .
systematycznego IMoower133 Progresja: 0,52 Labbé 2017
(Labbé 2017) P
Uzytecznosci z Na podstawie
badania IMpower133,| Zatozenie statych alternatywnego
S.5 z rozréznieniem uzytecznosci dla modelu uzytecznosci
wedtug czasu do stanéw zdrowotnych z badania
zgonu IMpower133
Krzywa OS dla CTH: Alternatywne
S.6 model log-normalny e
model log-normalny krzywe przezycia
S.7
Krzywe PFS:
estymator KM + Estymator KM + estymator,Kl\_/I * Alternatywne
S.8 . . model uogdlniony .
model uogdlniony | model log-logistyczny amma krzywe przezycia
gamma 9
Krzywe PFS: Estymator KM + estymator KM + Alternatywne
29 estymator KM + model log-logistyczn model Weibulla krzywe przezycia
model Weibulla g-iogistyczny ywe przezy
Krzywe czasu
leczenia (TTOT): Estymator'KM * estymator KM + Alternatywne
S.10 model uogdlniony . o
estymator KM + model Weibulla krzywe przezycia
; gamma
model Weibulla
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Zatozenia Zatozeni N P .
L s . n ; alozenia w analizie | Zrédto oszacowania
p. cenariusz w wariancie s o - . s
wrazliwosci zmiennosci
podstawowym
Krzywe czasu
S.11 leczenia (TTOT): ﬁjéﬁ?:;ogﬁ'}g: estymator KM + Alternatywne
’ estymator KM + am?na y model wyktadniczy krzywe przezycia
model wyktadniczy 9
Koszty dalszego
Pominiccie Naliczanie kosztow | leczenia po progresji |  Zatozenie wiasne
radioteraii v(\?/ Koszcie| T U pacientow, (bez RT): (w badaniu
S.12 dalsze opleczenia o ktorzy nie otrzymali ATEZO+KPE: IMpower133 nie
9 eniap aktywnego leczenia 2 194,30 PLN; stosowano rutynowo
progresji .
systemowego CTH: RT po progresiji)
2 465,97 PLN
Charakterystyka Charakterystyka
pacjentoéw z populacji| pacjentéw z polskiej .
213 ITT badania kohorty badania Badanie IMpower133
IMpower133 IMpower133
. Podanie
Eodame atezolizumabu .
S.14 atezolizumabu (bez w warunkach Koszt podania Zatozenie wtasne
: CTH) w warunkach R, ATEZO: 108,16 PLN
ambulatoryjnych hospitalizacji
jednodniowej

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

z wnioskiem?

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z ChPL Tecentriq atezolizumab w leczeniu
TAK | rzutu choroby rozlegtej DRP ma by¢ stosowany w
skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Whioskowana interwencie porownano
y wni a gi¢ p TAK z chemioterapig  karboplatyna+etopozyd  oraz
z wlasciwym komparatorem? cisplatyna+etopozyd
Czy jako technike analityczng wybrano TAK
analize kosztow uzytecznosci?
. . 2 w zwigzku z pomijalnymi kosztami
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla o o S . . X
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ;\év;gggitey%bﬁ;%ow wyniki przedstawiono jedynie z
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach analizy
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej podstawowej dane odnosnie OS nie pochodzg
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK bezposrednio z badania IMpower133, lecz
zostata wykazana w oparciu o przeglad . W modelowaniu  uwzgledniono
systematyczny? oszacowany w badaniu wspoétczynnik HR dla OS z

badania IMpower133

W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy (20 lat), w ramach analizy wrazliwosci
testowano rowniez 10- i 30-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?

. s F Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono 5%
oy GO G IO B Loy | TAK stope dyskonta dla kosztéw i 3,5% dla efektow

5 ?
efektow zdrowotnych? zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanoéw zdrowia? TAK

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczna,
jednokierunkowa analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

W ramach analizy podstawowej dane odnosnie OS nie pochodzg bezposrednio z badania IMpower133, lecz
. W modelowaniu uwzgledniono oszacowany w badaniu wspotczynnik HR dla OS z badania
IMpower133. Nalezy zauwazy¢, ze co najmniej w poczgtkowym okresie zatozenie proporcjonalnosci hazardow
nie jest spetnione, co znacznie ogranicza wiarygodnos$¢ wnioskowania opartego na tym zatozeniu. Wspoétczynnik
ten uwzgledniony jest przy szacowaniu odsetkéw przezycia w poszczegdlnych ramionach modelu na podstawie
, zatem ma kluczowy wptyw na wyniki przedstawionej analizy. Brak jest danych z dtugiego okresu obserwacji
(median okresu obserwacji badania IMpower133 wynosi 13,9 miesigca), ktére mogtyby zwiekszyé wiarygodnosé
wynikéw uzyskanych przy uwzglednieniu zatozenia o proporcjonalnym hazardzie.

W analizie podstawowej w ramieniu chemioterapii (placebo) uwzgledniono dane odnosnie przezycia catkowitego
z , podczas gdy dostepne sg dane z badania klinicznego IMpower133. Zdaniem Agencji
wykorzystanie danych z jest w petni zasadne dla okresu
wykraczajgcego poza horyzont czasowy gtéwnego badania klinicznego. Dodatkowo na podstawie danych
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szacowane jest przezycie w ramieniu interwencji (posrednio, przyjmujgc niepewne i z duzym
prawdopodobienstwem btedne zatozenie o proporcjonalnosci hazardu dla OS — patrz wyzej).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedoéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

W ramach analizy podstawowej dane odnosnie OS nie pochodzg bezposrednio z badania IMpower133, lecz

w analizie podstawowej wykorzystano zestaw uzytecznosci zdrowia z danych niepublikowanych i niedostepnych
Agencji, zatem niemozliwa jest ich weryfikacja. Autorzy analiz zaznaczaja, ze dane pochodzg z badania
IMpowerl33, z kwestionariusza EQ-5D-5L, podczas gdy danych tych nie przedstawiono w ramach analizy
klinicznej, réwniez w odnalezionych publikacjach dotyczacych badania IMpowerl33 mowa jest jedynie
o kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Nalezy jednak dodac, ze w protokole badania
zwrécono uwage na wykorzystanie kwestionariusza EQ-5D. Wnioskodawca na etapie uzupetnienia wymagan
minimalnych przedstawit stosowane wyjasnienia w powyzszej kwestii.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajgcy.

Wyznaczone w badaniu IMpower133 mediany czasu przezycia catkowitego (OS) oraz odsetki przezy¢ 6, 12i 18
miesiecznych (max. horyzont obserwacji w badaniu IMpower133 wynosit 21 mies.) zestawiono z wartosciami
obliczonymi w modelu ekonomicznym na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji krzywych.
Tabela 33. Poréwnanie wynikéw modelu z wynikami badania IMpower133.

ATEZO+KPE KPE

Badanie Model
IMpower133 ekonomiczny

Punkt koncowy
Badanie IMpower133 | Model ekonomiczny

Mediana OS
6-mies. OS [%]
12-mies. OS [%]
18-mies. OS [%]
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Uzyskane w modelu ekonomicznym projekcje przezycia 5-letniego dla standardowej chemioterapii (3%)
nie odbiegajg od wartosci podawanych w rejestrach (3-5%).

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono dwie analizy
uzytecznosci kosztéw, gdzie oceniang interwencje stanowito zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia DRP w chorobie rozlegtej w Stanach Zjednoczonych (Zhou 2019)
i w Chinach (Li 2019). Populacja, interwencja i komparatory w badaniach byly zgodne z przyjetymi w niniejszej
analizie. W obu publikowanych analizach wykorzystano model Markowa, skutecznos¢ kliniczng modelowano
w oparciu o badanie IMpower133, a uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnigto z publikowanej literatury.
W analizie Zhou 2019 zastosowano uproszczone podejscie do modelowania przezycia, zaktadajgc state w czasie
prawdopodobienstwa progresji i zgonu wyznaczone w oparciu o mediany PFS i OS w badaniu IMpower133.
W abstrakcie Li 2019 nie przedstawiono natomiast szczegétéw dotyczgcych modelowania przezycia (poza
informacja, ze dane o skutecznosci klinicznej pochodzity z badania IMpowerl33). Pomimo spoéjnosci
wykorzystanych zrédet danych dotyczacych skutecznosci, inkrementalne wyniki zdrowotne strategii ATEZO+KPE
roznity sie znaczgco miedzy badaniami (0,10 QALY w Zhou 2019 i 1,15 QALY w Li 2019). Ze wzgledu
na niedostateczny opis metodyki, wyjasnienie przyczyn réznic w inkrementalnych efektach miedzy badaniami nie
jest mozliwe. Wydaje sie jednak, ze uproszczone podejscie do modelowania w Zhou 2019 najprawdopodobniej
prowadzito do zanizenia efektu atezolizumabu, gdyz przebieg krzywych OS i PFS w badaniu IMpower133
wskazuje na niezasadnos¢ zatozenia wyktadniczych funkcji przezycia, a skonstruowanie krzywych
parametrycznych w oparciu o wytgcznie jeden punkt czasowy (mediane) wigze sie ze znaczaca utratg informaciji,
zwlaszcza w odniesieniu do dlugookresowych projekcji przezycia. Watpliwosci budzi tez wykorzystanie w Zhou
2019 uzytecznoéci dla populacji NDRP, niezgodnej z populacjg docelowg analizy. Z drugiej strony, catkowite
wyniki zdrowotne oraz efekt inkrementalny ATEZO raportowane w Li 2019 wydajg sie znacznie przeszacowane
biorgc pod uwage oczekiwang dtugos¢ zycia pacjentéw z DRP.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (schemat ATEZO+KPE) w leczeniu chorych
na drobnokomdérkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktérzy nie byli dotychczas poddawani leczeniu
systemowemu z powodu choroby rozlegtej. Oceniang interwencje poréwnano z 2 schematami chemioterapii:
karboplatyna + etopozyd (KPE) oraz cisplatyna + etopozyd (CPE).

Jako technike analityczng wykorzystano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W analizie ekonomicznej
uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych: koszty lekéw, koszty podania lekdw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty profilaktycznego
napromieniania mozgu, koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji, koszty opieki terminalnej
nad pacjentem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach analizy podstawowej dane odnosnie OS nie pochodzg
bezposrednio z badania IMpower133, lecz W modelowaniu uwzgledniono oszacowany
w badaniu wspétczynnik HR dla OS z badania IMpower133
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Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki:
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce KPE wigze si¢ z uzyskaniem

. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na z RSS
[ bez RSS.
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce CPE wigze sie z uzyskaniem

. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na z RSS
[ bez RSS.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu netto
za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:
¢ Dla poréwnania ATEZO+KPE vs KPE:

e Dla poréwnania ATEZO+KPE vs CPE:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

»,Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, w | linii leczenia
chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca nie uwzglednit perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentéw, nalezy sie jednak spodziewac zblizonych wynikéw z obu powyzszych perspektyw.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada brak refundacji leku Tecentrig we wnioskowanym wskazaniu
i przedtuzenie obowigzujacej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy.

scenariusz nowy — zaktada sytuacje, w ktorej lek Tecentriq we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje
pozytywng decyzje refundacyjna.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci leczeni w pierwszej linii rozlegtej postaci drobnokomaérkowego raka
ptuca. W celu dostosowania liczebnosci populacji docelowej do kryteribw kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego Wnioskodawca w swoich oszacowania uwzglednit nastepujgce etapy, parametry i zrodta
danych:

1. Chorobowos¢ roczna: rak ptuca C34 (na podstawie MPZ 2015);

2. Liczba pacjentéw leczonych lub nieleczonych przychodzgcych na kontrole do lekarza (QuintilesIMS
2017);
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Uwaga AOTMIT

W kryteriach oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla atezolizumabu w czwartym etapie oszacowania
Whioskodawca

Agencja odnotowata, ze w pigtym etapie szacowania populacji docelowej

Udziatly

Przyjeto konserwatywne zatozenie, Zze po objeciu refundacjg atezolizumab przejmie 100% udziatéw w rynku juz
w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty poréwnywanych
interwencji (ATEZO+KPE, KPE, CPE), koszty podania lekoéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty profilaktycznego napromieniania moézgu (PCI), koszty zwigzane
z dalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH, radioterapia, monitorowanie), koszt opieki terminalnej nad
pacjentem. Wnioskodawca, zgodnie z przyjetg perspektywa, nie uwzglednit kosztéw ponoszonych przez pacjenta,
a takze kosztéw posrednich.

W analizie kosztéw uwzgledniono obliczenia i zalozenia analizy ekonomicznej. Uzyskane w AE koszty
w przeliczeniu na kolejne miesigce terapii mnozono przez liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danych
miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie wczesnie;.

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm RSS polegajgcy na tym, ze

W analizie uwzgledniono finansowanie leku
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6.1.3. Dane wejsciowe do modelu
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Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wykaz kluczowych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy.

Parametr

Wartos¢

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Grupa limitowa

Podstawa limitu

PDD

57,14 mg = (1 200 mg/21 dni)

Liczba PDD w opakowaniu

21

Cena hurtowa / PDD

Wysokos$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Bezpfatny

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

0,00 zt

Kwota refundaciji ptatnika publicznego za swiadczenia
zdrowotne

Koszt dziennej terapii

Roczna liczebnos$c¢ populacji docelowej (2019 rok)

Roczna liczebnosc¢ populacji docelowej (2020 rok)

Roczna liczebnosc¢ populacji docelowej (2022 rok)

(
(
Roczna liczebnosc¢ populacji docelowej (2021 rok)
(
(

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej (2023 rok)

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej (2024 rok)

Roczny przyrost liczebnosci (MPH 2015)

Udziaty schematoéw leczenia Cisplatyna + etopozyd

w kolejnych latach

+
rozwazanego horyzontu N SR ETE) i G e

Czasowego;, scenariusz

A Atezolizumab
istniejgcy

0,0%

Przyjete udziaty rynkowe leku Tecentrig w kolejnych latach
rozwazanego horyzontu czasowego; scenariusz nowy

100%

Koszty jednostkowe lekoéw oraz $wiadczen wykorzystane w
oszacowaniu kosztéw catkowitych terapii

Zgodnie z AE Tecentriq 2019

Data rozpoczecia refundacji leku: Tecentriq w leczeniu DRP 01.01.2021
Dtugos¢ horyzontu czasowego 4 lata (01.2021-12.2024)
Dtugosé cyklu modelu 1 miesigc
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
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Pobulacia I rok ] 1} \%
P ! rok rok rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0 0 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*Lek Tecentrig 1200 mg jest obecnie (poczawszy od stycznia 2019) refundowany w ramach programu lekowego ,B.6 Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)". Zgodnie z najnowszymi dostepnymi na dzien przeprowadzenia analizy danymi
za pierwsze pétrocze 2019 roku w ramach programu lekowego B.6 leczeniem z wykorzystaniem atezolizumabu objetych zostato

316 pacjentow (UR 22/2019/11).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Kategoria

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

kosztow I rok Il rok

11l rok

IV rok

Scenariusz istniejacy

Carb + Etop

Cispl + Etop

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Atezo +
Carb + Etop

Tecentriq

Koszty
sumaryczne

Wynik inkrementalny

Koszty
sumaryczne

*_wyniki z RSS / bez RSS

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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6.4. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktérej bedzie

- o . TAK
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK i

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostatly dobrze TAK
uzasadnione?

Przyjete zatozenia majg charakter
konserwatywny

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskowana technologia obecnie nie jest

Sy IS el 2t LG B A2 2T refundowana. Drobnokomorkowy rak ptuca nie ma

aktualnej i przysziej sprzedazy

whioskowanedo leku sa spéine z danymi nd odrebnego kodu ICD. Wnioskodawca w swoich
/anego a Spoj y oszacowaniach  nie  wykorzystuje  danych
udostepnionymi przez NFZ? sprzedazowych

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu Produkt leczniczy Bavencio bedzie dostepny
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK w ramach programu lekowego, czyli bezptatnie
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK i
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6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowo$ci.

Liczebnos¢ populacji docelowej wydaje sie oszacowana prawidtowo, jednak brak kodu ICD
dla drobnokomoérkowego raka ptuc uniemozliwia zestawienie oszacowan wnioskodawcy z danymi NFZ.
Ankietowany przez AOTMIT ekspert, KW dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, oszacowat liczebno$¢ populacii
docelowej na ok. 1400 pacjentow, co jest wartoscig

Whnioskodawca przyjgt konserwatywne zatozenie, ze wnioskowany lek przejmie 100% udziatéw w rynku juz
w pierwszy roku refundacji.

6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA.

W wariancie minimalnym udziaty rynkowe w kolejnych latach analizy wnioskodawca opart na danych dotyczace;j
sprzedazy leku Tecentriq w USA z bazy Flatiron Health.

W wariancie maksymalnym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie
zapadalnosci raportowanej przez KRN.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy.

Tabela 38. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne (wartosci zaokraglone)

Wariant minimalny ‘ Wariant maksymalny

Populacja Il v 1 \
lrok | Il rok rok rok lrok | Il rok Tk il

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Kategoria Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)
kosztow | rok Il rok Il rok IV rok
Scenariusz minimalny (wielkos¢ populacji docelowej)
Koszty
sumaryczne
Scenariusz maksymalny (wielko$¢ populacji docelowej)
Koszty
sumaryczne

* - wyniki z RSS / bez RSS
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Koszty inkrementalne oszacowane w ramach scenariusza minimalnego stanowig ok 48%, 70%, 90%, 98%,
a w wariancie maksymalnym ok 201%, 183%, 181%, 179%, kosztéw oszacowanych w ramach analizy
podstawowej odpowiednio w I, II, 11l i IV roku refundaciji.

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki BIA nastepujgcych zatozen:
e zmiana ceny leku Tecentriq (+/-10%): ,
90% udziatu Tecentriq w rynku,
alternatywny sposob ekstrapolaciji krzywej czasu trwania leczenia (1) - Estymator K-M + Weibull,
alternatywny sposob ekstrapolaciji krzywej czasu trwania leczenia (1) - Estymator K-M + Wyktadniczy,

Najwiekszy wzrost wydatkow pfatnika odnotowano w wariancie odnoszgcym sie do wzrostu ceny wnioskowanego
leku. W takim scenariuszu wydatki ptatnika wzrosng o ok 9,5% w kazdym roku refundaciji.

6.4.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczer wiasnych.

6.5. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Tecentriq, stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapia, w | linii leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym
(program lekowy ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C 34)”.

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Whnioskodawca nie uwzglednit perspektywy wspdlnej pfatnika i pacjentéw, nalezy sie jednak spodziewac
analogicznych wynikéw z obu powyzszych perspektyw.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejagcy — zaktada brak refundacji leku Tecentriq we wnioskowanym wskazaniu
i przedtuzenie obowigzujacej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy. Przyjeto, Ze obecha
praktyka kliniczna to dwa schematy leczenia: etopozyd w skojarzeniu z cisplatyng (81,4% udziatéw) oraz
karboplatyng (18,6% udziatéw).

scenariusz nowy — zaktada sytuacje, w ktorej lek Tecentriq we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje
pozytywng decyzje refundacyjng (w wariancie podstawowym i maksymalnym uwzgledniono 100% udziat
w rynku leku Tecentrig w kazdym roku refundac;ji)

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci leczeni w pierwszej linii rozlegtej postaci drobnokomérkowego raka
ptuca. W celu dostosowania liczebnosci populacji docelowej do kryteribw kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego uwzgledniono nastepujgce etapy oszacowania: chorobowos$é roczna: rak ptuca, liczba
pacjentéw leczonych lub nieleczonych przychodzgcych na kontrole do lekarza,

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: koszty poréwnywanych
interwencji (ATEZO+KPE, KPE, CPE), koszty podania lekoéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty profilaktycznego napromieniania mézgu (PCIl), koszty zwigzane
z dalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH, radioterapia, monitorowanie), koszt opieki terminalnej nad
pacjentem. Wnioskodawca, zgodnie z przyjetg perspektywa, nie uwzglednit kosztéw ponoszonych przez pacjenta,
a takze kosztow posrednich.

W analizie kosztéw uwzgledniono obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej. Uzyskane w AE Kkoszty
w przeliczeniu na kolejne miesigce terapii mnozono przez liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danych
miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie wczesniej.

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm RSS polegajgcy na tym ,ze
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Wyniki:

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W wariancie minimalnym udziaty
rynkowe w kolejnych latach analizy wnioskodawca opart na danych dotyczgcej sprzedazy leku Tecentrig w USA
z bazy Flatiron Health. W wariancie maksymalnym oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono
na podstawie zapadalnosci raportowanej przez KRN. Koszty inkrementalne oszacowane w ramach scenariusza
minimalnego stanowig ok 48%, 70%, 90%, 98%, a w wariancie maksymalnym ok 201%, 183%, 181%, 179%,
kosztow oszacowanych w ramach analizy podstawowej odpowiednio w I, Il, Il i IV roku refundaciji.

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki BIA nastepujgcych zatozen: zmiana ceny leku Tecentriq
(+/-10%), 90% udziatu Tecentriq w rynku, alternatywny sposob ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (l) -
Estymator K-M + Weibull, alternatywny sposéb ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (Il) - Estymator K-M
+ Wyktadniczy. Najwiekszy wzrost wydatkéw ptatnika odnotowano w wariancie odnoszgcym sie do wzrostu ceny
wnioskowanego leku. W takim scenariuszu wydatki ptatnika wzrosng o ok 9,5% w kazdym roku refundacji.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie Dr n. med. Emilii
Filipczyk-Cisarz - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, ekspert nie miat zastrzezen
do zaproponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tecentrig w drobnokomérkowym
raku ptuca w stadium rozlegtym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.05.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Tecentriq”,
»atezolizumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje, z ktérych 1 byta pozytywna (IQWIG 2020)
i dwie negatywne (CADTH 2019 i PBAC 2019). Wszystkie rekomendacje odnosity sie do pacjentéw w | linii DRP
w stadium rozlegtym. Dodatkowo NICE oraz NCPE sg w trakcie przygotowywania rekomendaciji.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tecentriq

Organizacja (kraj), rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pozytywna
I linia DRP w stadium rozlegtym Dodatkowa korzy$¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktéra
IQWIG 2020 w skojarzeniu z karboplatyna nie jest poparta innymi pozytywnymi efektami dla wyn kow istotnych
i etopozydem dla pacjenta, przewaza nad wadami. Istnieje niewielka dodatkowa

korzy$¢ w poréwnaniu z karboplatyng w potgczeniu z etopozydem.

Negatywna
pERC zwrécito uwage na duzg potrzebe kliniczng efektywnego
CADTH 2019 I linia D_RPw_stadium rozlegtym leczenia w tym obszarze. Przedstawione dowody wykazaty
(Kanada) w skojarzeniu z karboplatyna niewielka poprawe przezycia catkowitego po zastosowaniu
i etopozydem atezolizumabu. pERC jest niepewne czy atezolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig opartg na platynie i z etopozydem jest terapig, ktéra
adekwatnie pokrywa potrzebe terapeutyczng w tej populaciji.

Negatywna
PBAC zwrécito uwage na duzg potrzebe kliniczng efektywnego
leczenia w tym obszarze. Przedstawione dowody wykazaty
PBAC 2019 - . o A - )
I linia DRP w stadium rozlegtym | niewielkg poprawe przezycia catkowitego po zastosowaniu
atezolizumabu, PBAC uznato te zmiane za istotng klinicznie, ale
wielkos$¢ i trwatos¢ tej korzysci jest niepewna, a wptyw na jakosé
zycia pacjentow niejasny.

(Australia)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Warunki i ograniczenia refundaciji RSS

Poziom refundacji

Panstwo
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
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

82/100
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.02.2020 r., znak PLR.4600.1653.2019.12.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 21.02.2020 r., znak
0T.4331.6.2020.PW_PK.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.02.2020 r. Po uwzglednieniu przedstawionych uzupetnien
wszystkie analizy spetniaty wymagania minimalne.

Problem zdrowotny

Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w stadium rozlegtym.
DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do kodu C34: nowotwory ztosliwe oskrzela
i ptuca. Pojeciem choroby rozlegtej okreslano nowotwor, ktéry przekraczat jedng potowe klatki piersiowej.
Drobnokomodrkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg sktonnoscig do wczesnego tworzenia przerzutdéw, chemiowrazliwoscig i wzgledng
promieniowrazliwoscig

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztoSliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych]. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgonow
rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
22 338 zgondéw z powodu tego rozpoznania. Rak drobnokomaérkowy jako typ histologiczny rozpoznawany jest
w 15% przypadkow. Czestos¢ DRP w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania
nowotworu 65%.

Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczesnie
zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania. Ogdlnie
rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP (Krzakowski 2019).

Rekomendacje kliniczne

W ramach terapii DRP w stadium rozlegtym odnalezione wytyczne zgodnie rekomendujg schematy dwulekowe,
tj. karboplatyna/cisplatyna + etopozyd, przy czym tylko wytyczne amerykanskie NCCN 2020 jako preferowane
wskazujg schematy tréjlekowe: karboplatyna + etopozyd + atezolizumab lub karboplatyna/cisplatyna + etopozyd
+ durwalumab. Z wyjatkiem wytycznych NCCN 2020 i Krzakowski 2019 zaden z odnalezionych dokumentow
nie odnosi sie do atezolizumabu. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze wnioskowany lek zostat zarejestrowany
w leczeniu DRP dopiero w potowie 2019 roku. Polskie wytyczne Krzakowski 2019 wskazujg, ze u wiekszosci
chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w stopniach I-lll nalezy stosowaé jednoczesng radiochemioterapie
lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii — kolejno chemioterapie i radioterapie
— jako rekomendowany schemat chemioterapii wskazano cisplatyne + etopozyd.

Alternatywne technologie medyczne

Chemioterapia w schemacie karboplatynatetopozyd oraz dodatkowo, cisplatynatetopozyd. Wybor
komparatoréw uznano z zasadny.
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Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa
Skutecznos¢
Przezycie catkowite (OS)

Mediana czasu przezycia w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta wyzsza niz w grupie placebo,
zarébwno w grupie chorych bez przerzutow do mézgu 12,6 vs 10,4 msc., jak i w populacji ITT 12,3
(95% CI: 10,8; 15,9) vs 10,3 (95% CI: 9,3; 11,3) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw moézgu HR wyniost
0,68 (95% ClI: 0,52; 0,89), aw ITT 0,70 (95% CI: 0,54; 0,91); p=0,007. Wyniki byly istotne statystycznie.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta
dluzsza niz w grupie placebo, zaréwno w grupie chorych bez przerzutéw do moézgu 5,3 vs 4,3 msc., jak
i w populacji ITT 5,2 (95% CI: 4,4; 5,6) vs 4,3 (95% CI: 4,2; 4,5) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw mézgu
HR wynioést 0,75 (95% CI: 0,60; 0,93), aw ITT 0,77 (95% CI: 0,62; 0,96); p=0,02. Wyniki byty istotne statystycznie.

Odpowiedz na leczenie

Ponad potowa pacjentow, ktorzy brali udziat w badaniu (60,2% vs 64,4%) osiggneta obiektywng odpowiedz
na leczenie. U 57,7% w grupie interwencji i 63,4% w grupie placebo odnotowano odpowiedz czesciowa,
a odpowiednio u 2,5% i 1% odpowiedz catkowitg. Wyniki te nie byly istotne statystycznie. Jedynie w przypadku
pacjentow, u ktorych utrzymywata sie odpowiedz w momencie odciecia danych odnotowano istotng statystycznie
réznice pomiedzy grupami (RR = 2,76 [1,20; 6,38], p = 0,0174; NNT = 11 (95% CI: 6; 49)).

Bezpieczenstwo

Zgony

W badaniu IMpower133 odnotowano 3 zgony w grupie interwencji z powodu neutropenii, zapalenia ptuc
i z przyczyny nieokreslonej oraz 3 zgony w grupie kontrolnej z powodu zapalenia ptuc, wstrzgsu septycznego,
niewydolno$ci krgzeniowo-oddechowej.

Dziatania niepozgdane

W grupie interwencji u wszystkich pacjentdw odnotowano dziatania niepozgdane ogotem, natomiast w grupie
kontrolnej 96,4% pacjentdow, odsetki te byly istotne statystycznie. RR wyniést 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07),
p =0,0130, a NNH =28 (16; 124), p = 0,0112. W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia (przez dowolny sktadnik terapii) w grupie interwencji czestos¢ byta istotnie statystycznie wyzsza niz w
grupie placebo 11,1% vs 3,1%, RR = 3,63 (95% CI: 1,50; 8,76), p = 0,0041. Zdarzenia niepozgdane ogbétem
wystepowaty czesciej w obu grupach w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujgcej. Ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych byto wieksze w grupie interwencji niz w grupie placebo - w fazie indukcji o 4% (98,5% vs 94,4%,
RR = 1,04 [95% CI: 1,00; 1,08], p = 0,0295, NNH = 25 [95% CI: 13; 221]), a w fazie podtrzymujacej o 13%
(81,9% vs 72,4%, RR = 1,13 [95% CI: 1,00; 1,28], p = 0,0435, NNH =11 [95% CI: 6; 257]).

Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs cisplatyna i etopozyd — pordwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego do analizy wigczono takze 2 badania RCT — HECOG (Skarlos 1994, Kosmidis
1994) i JCOG 9702 (Okamoto 2007), ktére bezposrednio poréwnujg efektywnos¢ kliniczng chemioterapii
karboplatyna+etopozyd z cisplatyna+etopozyd w drobnokomérkowym raku ptuca w stadium rozlegtym.

Skutecznosé

W analizie gtdéwnej, wyniki badania IMpower133 wskazywaly na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych otrzymujgcych skojarzenie ATEZO+CTH w poréwnaniu do samej chemioterapii, zaréwno wsrod
chorych bez przerzutéw do OUN, jak réwniez w catej ocenianej populacji badania, podczas gdy wyniki badania
JCOG 9702 wskazywaty na brak réznic w przezyciu chorych otrzymujgcych karboplatyne lub cisplatyne, obie
w skojarzeniu z etopozydem. Wynik poréwnania posredniego dla populacji bez przerzutéw do OUN byt istotny
statystycznie, HR = 0,66 (95% CI: 0,47; 0,94). Wynik dla populacji ogoinej byt takze istotny statystycznie
HR = 0,68 (95% ClI: 0,48; 0,96). W analizie wrazliwosci nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem
ATEZO+KPE a skojarzeniem CPE.

W analizie gtéwnej wyniki poréwnania posredniego wskazywaty na istotnie mniejsze ryzyko progresiji choroby lub
zgonu w danym czasie u chorych otrzymujgcych terapie ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych leczonych
skojarzeniem CPE: HR = 0,70 (95% CI: 0,52; 0,95) w wariancie dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN,
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oraz HR = 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98) w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich chorych z badania IMpower133.
Natomiast wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity wyniki analizy gtéwne;j.

Bezpieczenstwo

W wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystagpienia
danych zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych skojarzeniem ATEZO+CTH w poréwnaniu do chorych
leczonych schematem CPE. Istotng statystycznie wyzszo$¢ w grupie ATEZO+CTH odnotowano jedynie
w przypadku matoptytkowosci, RR = 2,27 (95% CI: 1,36; 3,79), NNH = 3 (95% CI: 2; 3).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce KPE wigze si¢ z uzyskaniem
. Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na z RSS
[ bez RSS.
Stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce CPE wigze sie z uzyskaniem
. Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na z RSS
[ bez RSS.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu netto
za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:

e Dla poréwnania ATEZO+KPE vs KPE:

e Dla poréwnania ATEZO+KPE vs CPE:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W wariancie minimalnym udziaty
rynkowe w kolejnych latach analizy wnioskodawca opart na danych dotyczgcej sprzedazy leku Tecentriq w USA
z bazy Flatiron Health. W wariancie maksymalnym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono
na podstawie zapadalno$ci raportowanej przez KRN. Koszty inkrementalne oszacowane w ramach scenariusza
minimalnego stanowig ok 48%, 70%, 90%, 98%, a w wariancie maksymalnym ok 201%, 183%, 181%, 179%,
kosztow oszacowanych w ramach analizy podstawowej odpowiednio w I, Il, Il i IV roku refundacji.

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki BIA nastepujgcych zatozen: zmiana ceny leku Tecentriq
(+/-10%), 90% udziatu Tecentriq w rynku, alternatywny sposoéb ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (1) -
Estymator K-M + Weibull, alternatywny sposéb ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (I1) - Estymator K-M
+ Wyktadniczy. Najwiekszy wzrost wydatkéw ptatnika odnotowano w wariancie odnoszacym sie do wzrostu ceny
whnioskowanego leku. W takim scenariuszu wydatki ptatnika wzrosng o ok 9,5% w kazdym roku refundac;ji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje, z ktérych 1 byta pozytywna (IQWIG 2020) i dwie
negatywne (CADTH 2019 i PBAC 2019). Wszystkie rekomendacje odnosity sie do pacjentéw w | linii DRP
w stadium rozlegtym. Dodatkowo NICE oraz NCPE sg w trakcie przygotowywania rekomendaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni oraz Agencja nie zgtaszajg uwag do zapiséw ocenianego Programu Lekowego.
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Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci
minimalnych

analiz

wzgledem

0OT.4331.6.2020

wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt
1i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 ((§ 5. ust. 2 pkt
6 Rozporzadzenia):

- wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia przyjecia zatozenia
0 proporcjonalnosci hazardéw (nie przeprowadzono analizy wykresow
log-skumulowanego hazardu) w przypadku przezycia catkowitego

Przedstawiono odpowiednie wyjasnienie.

Co najmniej w poczatkowym okresie zatozenie

zaawansowania DRP 1lIB lub IV. Kryteria wnioskowanego programu
lekowego obejmujg stadium choroby rozlegtej wg klasyfikacji VALG
lub nawrét po radykalnej radiochemioterapii po co najmniej
6 miesigcach od ostatniego dnia leczenia. W pierwszym przypadku,

(OS). Przyjecie takiego zatozenia budzi watpliwosci Agenciji, h o yroRte -

szczegolnie w obliczu faktu, ze krzywe K-M dla interwencji badanej TAK proporclonaln.osm hazarqow nie jest spe}mon'e’,

i komparatora przecinajg sie. W przypadku PFS zwrécono uwage, co  znacznie  ogranicza  wiarygodnos¢

ze przeprowadzona analiza wykreséw log-skumulowanego hazardu wnioskowania opartego na tym zatozeniu.

wskazuje na niespetnienie zatozenia proporcjonalnego hazardu dla Wspdtczynnik ten uwzgledniony jest przy

PFS. szacowaniu odsetkow przezycia
W poszczegolnych ramionach modelu na
podstawie RWD, zatem ma kluczowy wpltyw na

- w analizie podstawowej w ramieniu chemioterapii (placebo) wyniki przedstawionej analizy. Brak jest

uwzgledniono dane odnosnie przezycia catkowitego z rejestru Flatiron danych z diugiego okresu obserwacji (mediana

Health, podczas gdy dostepne sg dane z badania klinicznego okresu obserwacji badania IMpower133

IMpower133. Zdaniem Agencji wykorzystanie danych z rzeczywistej wynosi 13,9 miesigca), ktore mogtyby

praktykl innicznej (RWD, Real World Data) jeSt w peini zasadne dla TAK Zwiekszyé Wiarygodnoéé Wymkow uzyskanych

okresu wykraczajgcego poza horyzont czasowy gtébwnego badania przy uwzglednieniu zalozenia

klinicznego. Dodatkowo na podstawie danych RWD szacowane jest o proporcjonalnym hazardzie. Nalezy jednak

przezycie w ramieniu interwencji (posrednio, przyjmujac niepewne dodaé, ze podejscie autoréw analizy jest

i z duzym prawdopodobienstwem btedne zatozenie w peini poprawne iakceptowalne, jednak

o proporcjonalnosci hazardu dla OS — patrz wyzej). obarczone niepewnoscia zwigzang
z kluczowym parametrem modelu.

- w analizie podstawowej wykorzystano zestaw uzytecznosci zdrowia

z danych niepublkowanych i niedostepnych Agencji, zatem

niemozliwa jest ich weryfikacja. Autorzy analiz zaznaczajg, ze dane

pochodzg z badania IMpower133, z kwestionariusza EQ-5D-5L,

podczas gdy danych tych nie przedstawiono w ramach analizy

klinicznej, rowniez w odnalezionych publ kacjach dotyczacych badania

IMpowerl133 mowa jest jedynie o kwestionariuszach EORTC QLQ-

C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Nalezy jednak doda¢, ze w protokole TAK Przedstawiono odpowiednie wyjasnienie.

badania zwrécono uwage na wykorzystanie kwestionariusza EQ-5D.

Watpliwosci budzi przyjecie wyzszej uzytecznosci w stanie

PFS w ramieniu interwencji, podczas gdy analiza bezpieczenstwa

sugeruje wyzsze odsetki zdarzen niepozadanych w tym ramieniu

(m. in. zdarzenia niepozadane ogdtem — roznica istotna statystycznie,

ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — brak IS

réznic).

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan populacji docelowej (§ 6. ust. 1 pkt

9 Rozporzadzenia). Liczebno$¢ populacji docelowej szacowano

w oparciu o wartosci parametrédw z niepublikowanych wynikéw TAK Przedstawiono odpowiednie dane.

badania QuintilesIMS 2017, ktérych wnioskodawca nie dostarczyt

wraz z analizami HTA. W zwigzku z powyzszym niemozliwa jest

weryf kacja przyjetych zatozen.

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowe;j,

wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

W kryteriach oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla

atezolizumabu w czwartym etapie oszacowania uwzgledniono stopien TAK Przedstawiono odpowiednie wyjasnienie.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

stadium rozlegte jest kwalif kowane jako stopien IV wg klasyf kaciji
TNM (Krzakowski 2019). Wnioskodawca nie uzasadnit natomiast
dlaczego w przypadku kryterium nawrotu po radykalnej chemioterapii
pacjenci sg kwalifikowani wytacznie do stadium IlIB, a nie np. llIA. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze do wnioskowanego programu lekowego
bedg kwalifikowani pacjenci w stadium nizszym niz Il1B, co nie zostato
uwzglednione w BIA. Ponadto w pigtym etapie szacowania populaciji
docelowej nie uwzgledniono pacjentéw otrzymujacych radioterapie
w | linii leczenia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteridw wyboru, zalet i wad oraz kryteridw doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: "Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
w | linii leczenia drobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym”, %
, Krakéw, 2019 r;

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:
Zat. 6. Odpowiedz na pismo 0T.4331.6.2020.PW_PK.9 w sprawie uwag do analiz zatgczonych
do wniosku o objecie refundacjg;

Zat. 7. Analiza kliniczna: ,Aktualizacja analizy o publikacje Mansfield 2020”, Tecentriq (atezolizumab)
w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozlegtym,

, Krakéw 2020 r.;

Zat. 8. Analiza ekonomiczna: ,Aktualizacja wynikébw o proég optacalnosci’, Tecentriq (atezolizumab)

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym,
N Krakow 2020 r-

Tabela 43. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniach zawierajacych si¢ we wnioskowanym

NAZWA POSTAC | ZAWARTO DOPLATA
DAWKA LEKU SC OPAK. KOD EAN Lel2 CHB WLF PAC. PO
Program lekowy: pembrolizumab
Keytruda, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 4 ml 05901549325126 16094,79 16899,53 16899,53 0,00 bezptatny
infuzji, 25 mg/ml
Keytruda, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05901549325003 8047,39 8449,76 8449,76 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 50 mg
Chemioterapia: cisplatyna
Cisplatin-Ebewe, koncentrat 1 fiol.a 100
do sporzadzania roztworu rﬁl 05909990958535 72,36 75,98 75,98 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat 1 fiol.oo 10
do sporzadzania roztworu n?l 05909990958481 9,03 9,48 9,48 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat 1 fiol.no 50
do sporzadzania roztworu mpl 05909990958504 42,12 44,23 44,23 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, 1fiol. a 10
koncentrat do sporzadzania rﬁl 05909990838745 6,26 6,57 6,57 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 100
koncentrat do sporzadzania ;nl 05909990894772 62,64 65,77 65,77 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
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Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 50
koncentrat do sporzadzania nl1l 05909990838769 31,32 32,89 32,89 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Chemioterapia: cyklofosfamid
Endoxan, proszek do 1 fiol.po 75
sporzgdzenia roztworu do rr?l 05909990241019 54,96 57,71 57,71 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek do 1 fiol.po 10
sporzgdzenia roztworu do n?l 05909990240913 14,58 15,31 11,54 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, tabl. drazowane 50 szt (5
’ 50 r-ng ’ blist.po 10 05909990240814 72,52 76,15 76,15 0,00 bezptatny
szt.)
Chemioterapia: docetaksel
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 16
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909990850280 432,00 453,60 453,60 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 2 ml | 05909990777006 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 8 ml | 05909990777020 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 1 ml | 05909990994557 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 4 ml | 05909990994564 129,60 136,08 136,08 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 8 ml | 05909990994601 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909990429011 8,64 9,07 9,07 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50
koncentrat do sporzgdzania rr?l 05909990614837 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100
koncentrat do sporzadzania .rﬁl 05909990614844 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.oo 25
koncentrat do sporzadzania rrFl)I 05909990429028 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 50 mg
Adriblastina PFS, roztwordo | 1fiolpo25 | 5609990471027 | 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Adrx'satfzt;‘kai‘v\f;';s'zrﬁf;‘/’vrﬁlr 40 | 4 fiolpo 5 mi | 05909990471010 | 10,03 11,48 11,48 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, 1fiol. a25
koncentrat do sporzadzania rﬁl 05909990851393 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 10
koncentrat do sporzgdzania rr?l 05909991030599 15,66 16,44 16,44 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzadzania 'r?” 05909990851409 120,96 127,01 127,01 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909990851386 6,70 7,04 7,04 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Doxorubicinum Accord, 1 fiol.oo 50
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909991141882 61,56 64,64 64,64 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Chemioterapia: epirubicyna
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909991104313 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.o 50
koncentrat do sporzadzania n?l 05909991104337 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzgdzania .rFrJﬂ 05909991104344 540,00 567,00 567,00 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909991104320 135,00 141,75 141,75 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin Accord, roztwor 1 fiol. a 100
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 ﬁﬂ 05909990796403 328,32 344,74 344,74 0,00 bezptatny
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor 1 fiol. a 25
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 rﬁl 05909990796397 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 | 1 fiol. a5 ml 05909990796373 16,42 17,24 17,24 0,00 bezptatny
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor 1 fiol.oo 10
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 n?l 05909990796380 32,83 34,47 34,47 0,00 bezptatny
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwér 1 fiol.oo 50
do wstrzykiwan lub infuzji, 2 n?l 05909991029869 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
mg/ml
Farmorubicin PFS, roztwor 1 fiol.oo 25
do wstrzykiwan i infuzji, 2 rr?l 05909990752515 128,50 134,93 134,93 0,00 bezptatny
mg/ml
Chemioterapia: etopozyd
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 10
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909990776214 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.oo 20
koncentrat do sporzadzania rrFl)I 05909990776313 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 2.5
koncentrat do sporzadzania ﬁ?l ' 05909990776016 12,31 12,93 12,93 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.po 10
do sporzadzania roztworu n?l 05909991233297 30,13 31,64 31,64 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.oo 12.5
do sporzadzania roztworu '2” ’ 05909991198138 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat 1 fiol.oo 20
do sporzadzania roztworu rrFl)I 05909991233303 60,37 63,39 63,39 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1fiol.po5ml | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: gemcytabina
Gemcitabinum Accord, 1fiol.po 10 | 5599990976089 81,00 85,05 85,05 0,00 bezplatny
koncentrat do sporzgdzania ml
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roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15
roztworu do infuzji, 100 mi 05909990976096 118,80 124,74 124,74 0,00 bezptatny
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 0,00 bezptatny
mg/ml
Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 20 | 5409990976102 162,00 170,10 170,10 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 ml ' ’ ’ ’
mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 25
sporzgdzania roztworu do n?l 05909990871032 102,60 107,73 107,73 0,00 bezptatny
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 05909990870998 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.oo 50
sporzgdzania roztworu do n?l 05909990871049 205,20 215,46 215,46 0,00 bezptatny
infuzji, 2000 mg
Chemioterapia: ifosfamid
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 2 g
Chemioterapia: irinotekan
Irinotecan Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5ml | 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat 1 fiol.oo 15
do sporzadzania roztworu n?l 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 2 ml | 05909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat 1 fiol.po 25
do sporzadzania roztworu rr?l 05909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml | 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat 1 fiol.oo 15
do sporzadzania roztworu n?l 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1fiol.po2ml | 05909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat 1 fiol.po 25
do sporzadzania roztworu rr?l 05909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml | 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/100



Tecentriq (atezolizumab)

0OT.4331.6.2020

Irinotecan Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml | 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 100
sporzgdzania roztworu do 'nr:l 05909990816194 260,28 273,29 273,29 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 15
sporzadzania roztworu do mFI) 05909990816163 39,96 41,96 41,96 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 45
sporzgdzania roztworu do m‘IJ 05909990816170 102,06 107,16 107,16 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1fiol. po 5
sporzgdzania roztworu do mlp 05909990816156 18,25 19,16 19,16 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 60
sporzadzania roztworu do m‘l) 05909990816187 173,88 182,57 182,57 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909990450022 45,90 48,20 48,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45
koncentrat do sporzgdzania n|10| 05909990450039 139,32 146,29 146,29 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.oo 60
koncentrat do sporzadzania n?l 05909990662753 186,84 196,18 196,18 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, 1fiol. a 15
koncentrat do sporzgdzania rﬁl 05909990776733 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, 1fiol. a 45
koncentrat do sporzgdzania rﬁl 05909990776740 104,76 110,00 110,00 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5ml | 05909990776726 12,74 13,38 13,38 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.no 60
koncentrat do sporzadzania n?l 05909990851058 131,76 138,35 138,35 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér | 1fi0l.po 15 | (5609990477425 | 41,90 44,00 44,00 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr | 1fi0l.po45 | eq09990477432 | 102,28 107,39 107,39 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roZtwor | 4 0 5 mi | 0590999047418 24,84 26,08 26,08 0,00 bezplatny
do wstrzykiwan, 10 mg/ml
Chemioterapia: lanreotyd
1 amp.-
strz.po 0,5
ml z
Somatuline Autogel , roztwér | automatyczn | (5400991094614 | 4447,02 | 466937 | 466937 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 120 mg ym
systemem
zabezpiecza
jacym + igta
1 amp.-
; < strz.po 0,5
Somatuline Autogel , roztwdr ml z 05909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 60 mg
automatyczn
ym
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systemem
zabezpiecza
jacym + igta
1 amp.-
strz.po 0,5
ml z
Somatuline Autogel , roztwor | automatyczn | o669991094515 | 3557,83 3735,72 3735,72 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 90 mg ym
systemem
zabezpiecza
jacym + igta
Chemioterapia: metotreksat
Memo”exito' rﬁge"ve' tabl, 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 0,00 bezplatny
Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania | 1fi0l.po 50 | 5909990333036 | 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 ml ' ’ ’ !
mg/ml
Chemioterapia: mitomycyna
Mitomycin Accord, proszek
do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan/do infuzji lub 1 fiol. 05909991273996 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
do pecherza moczowego, 10
mg
Mitomycin Accord, proszek
do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan/do infuzji lub 1 fiol. 05909991274016 73,44 77,11 77,11 0,00 bezptatny
do pecherza moczowego, 20
mg
Mitomycin C Kyowa,
proszek do sporzgdzenia 1 fiol.po 20
roztworu do wstrzykiwan, 20 mg 05909990098217 106,92 112,27 77,11 0,00 bezptatny
mg
Chemioterapia: oktreotyd
Sandostatin, roztwérdo | 5amp.po 1 | 45409990042913 | 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 100 pg/ml ml
Sandostatin, roztwér do 5amp.po 1
wstrzykiwari, 50 ug/ml mi 05909990042715 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
Sandostatin LAR, proszek i 1fiol + 1
rozpuszczaln k do ol + \
sporzadzania zawiesiny do amp.-strz. z 05909990459711 2160,00 2268,00 2268,00 0,00 bezptatny
- rozp. 2 mi
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i )
rozpuszczaln k do 1fiol. +1
pusz S amp.-strz. z 05909990459612 2678,40 2812,32 2812,32 0,00 bezptatny
sporzgdzania zawiesiny do
- rozp. 2 mi
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i )
rozpuszczaln k do Lfiol. +1
pusz Lo amp.-strz. z 05909990459513 4017,60 4218,48 4218,48 0,00 bezptatny
sporzgdzania zawiesiny do
- rozp. 2 mi
wstrzykiwan, 30 mg
Chemioterapia: paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.oo 100
do sporzadzania roztworu .rEr)ﬂ 05909990874446 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.oo 16.7
do sporzadzania roztworu '2” ' 05909990874361 51,30 53,87 53,87 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.po 25
do sporzadzania roztworu rr?l 05909990874385 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml | 05909990874347 26,46 27,78 27,78 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
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Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.oo 50
do sporzgdzania roztworu n?l 05909990874408 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.oo 16.7
koncentrat do sporzgdzania 'rFT)ﬂ ! 05909990018390 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 25
koncentrat do sporzadzania n?l 05909990018406 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.po 5 ml | 05909990018383 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.oo 50
koncentrat do sporzadzania n?l 05909990018420 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, 1fiol. 2 16.7
koncentrat do sporzgdzania .mI ! 05909990840274 48,60 51,03 51,03 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a5 ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 50
koncentrat do sporzgdzania rﬁl 05909990840281 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.no 100
koncentrat do sporzgdzania 'rlTD]I 05909991037093 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.po 25
koncentrat do sporzgdzania n?l 05909991037086 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Chemioterapia: pemetreksed
Pemetreksed Adamed,
proszek do sporzgdzania 1 fiol.po 10
koncentratu roztworu do mi 05909991253806 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Pemetreksed Adamed,
proszek do sporzgdzania 1 fiol.po 50
koncentratu roztworu do mi 05909991253820 2808,00 2948,40 2948,40 0,00 bezptatny
infuzji, 1000 mg
Pemetreksed Adamed,
proszek do sporzgdzania 1 fiol.po 25
koncentratu roztworu do mi 05909991253813 1404,00 1474,20 1474,20 0,00 bezptatny
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord,
if:g:ﬁtf;iusfggfﬁgffgf 1 fiol. 05055565724613 302,40 317,52 294,84 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Accord,
if:g:ﬁtf;iusfggfﬁgffgf 1 fiol. 05055565724736 | 2376,00 | 2494,80 2494,80 0,00 bezptatny
infuzji, 1000 mg
Pemetrexed Accord,
if:g:ﬁtf;iusfggfﬁgffgf 1 fiol. 05055565724620 | 1512,00 1587,60 1474,20 0,00 bezptatny
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Alvogen,
proszek do sporzadzania | 1fiolpo10 | 45909991958573 | 556,20 584,01 294,84 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do ml
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Alvogen,
proszek do sporzadzania 1fiolpo 25 1 5909991258507 | 2781,00 | 292005 | 1474,20 0,00 bezplatny
koncentratu roztworu do ml
infuzji, 500 mg
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Pemetrexed Fresenius Kabi,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 100 mg

1 fiol.

05909991289393

378,00

396,90

294,84

0,00

bezptatny

Pemetrexed Fresenius Kabi,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.

05909991289409

1944,00

2041,20

1474,20

0,00

bezptatny

Pemetrexed Glenmark,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 100 mg

1 fiol.
proszku

05902020241522

432,00

453,60

294,84

0,00

bezptatny

Pemetrexed Glenmark,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.
proszku

05902020241539

2160,00

2268,00

1474,20

0,00

bezptatny

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 100 mg

1 fiol.po 10
ml

05907626706079

280,80

294,84

294,84

0,00

bezptatny

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 1000 mg

1 fiol.po 100
ml

05907626706093

2808,00

2948,40

2948,40

0,00

bezptatny

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.po 50
ml

05907626706086

1890,00

1984,50

1474,20

0,00

bezptatny

Pemetrexed Zentiva,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 100 mg

1 fiol.po 10
ml

05909991270407

324,00

340,20

294,84

0,00

bezptatny

Pemetrexed Zentiva,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.po 25
ml

05909991270414

1620,00

1701,00

1474,20

0,00

bezptatny

Chemioterapi

: topotekan

Hycamtin, kaps. twarde,
0,25 mg

10 kaps.

05909990643134

386,10

405,41

405,41

0,00

bezptatny

Hycamtin, kaps. twarde, 1
mg

10 kaps.

05909990643141

1458,00

1530,90

1530,90

0,00

bezptatny

Topotecan medac,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990924660

70,20

73,71

73,71

0,00

bezptatny

Topotecan medac,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

05909990924677

140,40

147,42

147,42

0,00

bezptatny

Topotecan medac,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

05909990924684

280,80

294,84

294,84

0,00

bezptatny

Topotecanum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a1l ml

05909990984756

70,20

73,71

73,71

0,00

bezptatny

Topotecanum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a4 ml

05909990984770

280,80

294,84

294,84

0,00

bezptatny

Chemioterapia: winkrystyna

Vincristine Teva, roztwér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990669493

24,84

26,08

26,08

0,00

bezptatny

Vincristine Teva, roztwoér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990669523

124,20

130,41

130,41

0,00

bezptatny

Chemioterapia: winorelbina
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Navelbine, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 1
ml

05909990173617

529,20

555,66

226,80

0,00

bezptatny

Navelbine, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 5
ml

05909990173624

2646,00

2778,30

1134,00

0,00

bezptatny

Navelbine, kaps. miekkie, 20
mg

1 kaps.

05909990945016

174,59

183,32

183,32

0,00

bezptatny

Navelbine, kaps. miekkie, 30
mg

1 kaps.

05909990945115

261,88

274,97

274,97

0,00

bezptatny

Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 1
ml

05909990573325

540,00

567,00

226,80

0,00

bezptatny

Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 5
nll

05909990573349

1285,20

1349,46

1134,00

0,00

bezptatny

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

05909990668045

32,40

34,02

22,68

0,00

bezptatny

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

05909990668052

162,00

170,10

113,40

0,00

bezptatny

Vinorelbine Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. 1 ml

05909991314439

21,60

22,68

22,68

0,00

bezptatny

Vinorelbine Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. 5 ml

05909991314446

108,00

113,40

113,40

0,00

bezptatny
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