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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab)

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno badanie RCT o akronimie
IMpower133 bezposrednio oceniajace efektywnos¢ atezolizumabu (ATEZO) w skojarzeniu
z chemioterapiag (karboplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowe;j
chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd (CHT) w populacji dorostych pacjentéw,
chorych na raka drobnokomadrkowego ptuc w stadium rozlegtym. Zgodnie z wynikami badania
zarbwno w populacji ogdélnej badania, jak i wsrdd chorych bez przerzutéw do mdzgu
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej technologii w poréwnaniu
z komparatorem w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji. Wartosc
mediany czasu przezycia catkowitego w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta
wyzsza niz w grupie placebo o ok. 2,2 m-ca. Natomiast wartos¢ mediany przezycia bez
progresji byta wyzisza o ok. 1 miesigc w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast
w przypadku punktéw koncowych dotyczagcych odpowiedzi na leczenie w wiekszosci
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATEZO i PLC z wyjatkiem pacjentow,
u ktorych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie w momencie odciecia danych.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego ze schematem chemioterapii cisplatyna
i etopozyd (CPE) wskazuje na istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATEZO+CHT vs CPE m.in.
w punktach koncowych odnoszacych sie do przezycia wolnego od progresiji.

Wzieto pod uwage takze wyniki oceny profilu bezpieczenstwa, w ktérej wykazano, ze oceniana
technologia powoduje wieksze istotne statystycznie ryzyko wystgpienia, m.in. dziatan
niepozadanych ogdétem i dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia
w poréwnaniu z komparatorem.
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Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ATEZO sa
zwigzane z faktem, iz odnaleziono tylko jedno badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang
technologie ze standardowga chemioterapig oraz z kwestig, ze populacja wigczona do badania
uwzglednionego w analizie jest szersza w poréwnaniu z populacjg wnioskowanego programu
lekowego. Przedmiotowe ograniczenie wptywa na niepewnos¢ oszacowan dotyczgcych efektu
zdrowotnego zastosowania ocenianej technologii lekowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce zaréwno
KPE, jak i CPE wigze sie z uzyskaniem

. Ze wzgledu na watpliwosci dotyczace przyjetych do modelu zatozen,
wyniki oceny optacalnosci mogg stanowi¢ wartos¢ zanizona.

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne co do zasadnosci finasowania
ocenianej technologii.

Wobec watpliwosci wzgledem uzyskiwanego efektu zdrowotnego oraz potencjalnie wysokich
kosztéw technologii, Prezes Agencji uznaje za niezasadne finansowanie ze Srodkdéw
publicznych produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Majgc jednak na wzgledzie brak finansowania celowanej terapii w leczeniu
drobnokomodrkowego raka ptuca oraz istotnos¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje
za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tecentriqg (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol.
20 ml, EAN: 05902768001167 — dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosita

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach . Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Drobnokomarkowy rak ptuca (DRP) nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani
do kodu C34: nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca. Pojeciem choroby rozlegtej okreslano nowotwor,
ktory przekraczat jedng potowe klatki piersiowej. Drobnokomorkowy rak ptuca rdézni sie od innych
typdéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych oraz klinicznych — charakteryzuje sie
m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krétkim czasem podwojenia masy guza, wysoka sktonnoscia
do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwoscia i wzgledng promieniowrazliwoscia.

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 zgondw rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196
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nowych zachorowan na raka ptuca oraz 22 338 zgondw z powodu tego rozpoznania. Rak
drobnokomoérkowy jako typ histologiczny rozpoznawany jest w 15% przypadkdéw. Czestos¢ DRP
w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania nowotworu 65%.

Zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ 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. Ogélnie rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP. Z uwagi na fakt, ze nowotwdér ten
charakteryzuje sie wybitng sktonnoscig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania
stwierdza sie uogdlniong posta¢ choroby. Wskaznik przezyé 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 uogdlniong (dane historyczne).

Alternatywna technologia medyczna

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych w ramach terapii DRP w stadium rozlegtym rekomenduje
schematy dwulekowe, tj. karboplatyna/cisplatyna + etopozyd. Jedynie wytyczne amerykarskie NCCN
2020 jako preferowane wskazujg schematy tréjlekowe: karboplatyna + etopozyd + atezolizumab lub
karboplatyna/cisplatyna + etopozyd + durwalumab.

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2020 r. we wskazaniu:
drobnokomoérkowy rak ptuc (C34) refundowane s3: 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 pacjentéw dorostych
z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomdérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewaga
wymienionych typéw 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)).

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wybrat chemioterapie w schemacie
karboplatyna+etopozyd oraz dodatkowo chemioterapie w schemacie cisplatyna+etopozyd, co nalezy
uznac za zasadne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (I1gG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem  PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych
wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentrig, jest on wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z drobnokomadrkowym rakiem ptuca (DRP);

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem urotelialnym (UC):

o po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub

O U pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 25%;

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

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim
NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymaé rdéwniez terapie
ukierunkowane molekularnie;

e w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja EGFR
ani rearanzacja ALK.

Oceniane wskazanie, z uwagi na wskazane kryteria kwalifikacji do programu lekowego, jest zawezone
wzgledem zarejestrowanego wskazania dla DRP.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych wnioskodawca uwzglednit
badanie RCT:

e IMpowerl33 (Horn 2018, Califano 2018, Mansfield 2020) — bezposrednio oceniajgce
efektywnosc atezolizumabu (ATEZO) w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd)
w porownaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd
(CHT) w populacji dorostych pacjentéw, chorych na raka drobnokomadrkowego ptuc w stadium
rozlegtym. IMpower 133 to wieloosrodkowe, prospektywne badanie z randomizacjg,
dwuramienne, w uktadzie rdGwnolegtym i Ill fazy. Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentéw:
w grupie ATEZO w skojarzeniu z CHT n = 201, w grupie otrzymujacej placebo (PLC) + CHT n =
202. Okres obserwacji: analiza interim: mediana 13,9 miesiecy. Czas trwania leczenia: ATEZO
mediana 4,7 m-ce. (zakres: 0-21 miesiecy), PLC: mediana 4,1 m-ca. Czas trwania chemioterapii
w grupie ATEZO+CTH: mediana 2,3 m-ca., w grupie PLC+CHT: mediana 2,2 m-ca. Ocena jakosci
badania: ryzyko btedu systematycznego wg. zalecen Cochrane oceniono jako niejasne
w domenie selektywna prezentacja wynikdéw oraz jako niskie w pozostatych analizowanych
domenach.

W celu przeprowadzenia pordwnania posredniego atezolizumabu ze schematem chemioterapii
cisplatyna+etopozyd (CPE) do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono takze dwa badania RCT, ktore
bezposrednio  poréwnujg  efektywnos$é  kliniczng  chemioterapii  karboplatyna+etopozyd
z cisplatyna+etopozyd w drobnokomadrkowym raku ptuca w stadium rozlegtym:

e HECOG (Skarlos 1994, Kosmidis 1994) - prospektywne badanie z randomizacjg fazy lll, bez
zaslepienia, w ukfadzie réwnolegtym, z aktywng kontrolg. Pacjenci w dwdch grupach
otrzymywali do 6 cykli trwajgcych po 21-dni. W jednej grupie pacjenci otrzymywali: etopozyd
i cisplatyne. Natomiast w drugiej grupie podawano chorym etopozyd i karboplatyne. Liczba
pacjentéw: 143. Okres obserwacji: $r. 26-cy., mediana 27 m-ce., zakres 3-57 m-cy. Jakos¢
badania: ryzyko btedu systematycznego wg. zalecern Cochrane oceniono jako niejasne
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w domenie procedura randomizacji, wysokie w domenach: utajenie randomizacji, zaslepienie
pacjentédw i personelu medycznego i zaslepienie oceny wynikdw oraz jako niskie
w pozostatych analizowanych domenach.

e JCOG 9702 (Okamoto 2007) - prospektywne badanie z randomizacja fazy lll, bez zaslepienia,
w uktadzie rdwnolegtym, z aktywng kontrolg. Pacjenci w dwdch grupach otrzymywali do 4
cykli po 3-4 tygodnie. W jednej grupie podawany byt: etopozyd i karboplatyna. W drugiej
grupie pacjenci otrzymywali etopozyd i cisplatyne. Liczba pacjentéw: 220. Okres obserwaciji:
sierpien 1998-luty 2004. Jakos¢ badania: ryzyko btedu systematycznego wg. zalecen Cochrane
oceniono jako wysokie w w domenach: utajenie randomizacji, zaslepienie pacjentow
i personelu medycznego, zaslepienie oceny wynikdw i niekompletnos¢ wynikéw oraz jako
niskie w pozostatych analizowanych domenach.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, hazard wzgledny,
e RR-ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koncowego,

e NNH - ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego.

Skutecznosc¢

Poréwnanie bezposrednie - atezolizumab + chemioterapia (karboplatyna+etopozyd) vs placebo +
chemioterapia (karboplatyna+etopozyd), ATEZO + CTH vs PLC + CTH

Nalezy zaznaczyé, ze wnioskowane wskazanie, z uwagi na kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

. Natomiast warunki
wigczenia do badania IMpower 133 nie obejmowaty takiego zawezenia populacji. Niemniej jednak
w badaniu, w przypadku oceny przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, raportowano
wyniki zarowno dla catej populacji ITT (ang. Intention to treat) badania, jak i dla subpopulacji
spetniajagcej powyzsze kryterium. W zwigzku z powyzszym w niniejszej rekomendacji przedstawiono
wyniki dla populacji ITT oraz dla chorych bez przerzutéw do mézgu.

W ramach poréwnania odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii
(ATEZO + CHT) vs komparator (PLC + CHT) w punktach kornicowych:

e Przezycie catkowite (OS) - mediana OS byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentow
stosujgcych atezolizumab niz w grupie placebo:

o Chorzy bez przerzutéw do modzgu - 12,6 vs 10,4 m-ce, brak danych nt. przedziatéw
ufnosci. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koricowego byto o 32%
wieksze w grupie ATEZO vs PLC, HR=0,68 (95% Cl: 0,52; 0,89),

o Populacja ITT - 12,3 (95% CI: 10,8; 15,9) vs 10,3 (95% Cl: 9,3; 11,3) ms-ce.
Prawdopodobieristwo wystgpienia tego punktu koncowego byto o 30% wieksze
w grupie ATEZO vs PLC, HR=0,70 (95% CI: 0,54; 0,91).

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

e Przezycie wolne od progresji (PFS) - mediana PFS byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
pacjentéw stosujgcych atezolizumab niz w grupie placebo:
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o Chorzy bez przerzutéw do modzgu - 5,3 vs 4,3 m-ce, brak danych nt. przedziatéw
ufnosci. Prawdopodobieidstwo wystgpienia tego punktu koricowego byto o 25%
wieksze w grupie ATEZO vs PLC, HR=0,75 (95% Cl: 0,60; 0,93),

o Populacja ITT - 5,2 (95% Cl: 4,4; 56) vs 4,3 (95% Cl: 4,2; 4,5) m-ce.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koricowego byto o 23% wieksze
w grupie ATEZO vs PLC, HR=0,77 (95% ClI: 0,62; 0,96).

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

e Odpowiedz na leczenie - Jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych utrzymywata sie
odpowiedz w momencie odciecia danych odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami - prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego byto 2,76 razy wieksze
w grupie ATEZO vs PLC, RR = 2,76 (95%Cl :1,20; 6,38); NNT = 11 (95% Cl: 6; 49).

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw korncowych w zakresie odpowiedzi na leczenie
(Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), Odpowiedz catkowita, OdpowiedZ czeSciowa, Choroba
stabilna, Progresja choroby, Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mediana (zakres) [m-ce.])
zaobserwowane roznice pomiedzy grupg ATEZO vs PLC nie wykazaty znamiennosci statystycznej.
Raportowano, ze ponad potowa pacjentdow, ktdrzy brali udziat w badaniu (60,2% vs 64,4%) osiggneta
obiektywng odpowiedZ naleczenie. U 57,7% w grupie interwencji i 63,4% w grupie placebo
odnotowano odpowiedz czesciowa, a odpowiednio u 2,5% i 1% odpowiedz catkowita.

Poréwnanie posrednie — Atezolizumab (ATEZO) z karboplatyng i etopozydem (CTH) vs cisplatyna
i etopozyd (CPE).

Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone metodg Buchera na podstawie badan IMpower133
(ATEZO+CTH vs PLC+CHT) oraz HECOG i JCOG 9702 (CPE vs CHT). Ponizej przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego dla punktéw koncowych:

e Przezycie catkowite - W analizie gtéwnej, wyniki badania IMpower133 wskazywaty na istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych otrzymujacych skojarzenie ATEZO+CHT w pordwnaniu
do samej chemioterapii, zaréwno wsrdd chorych bez przerzutdw do OUN, jak réwniez w catej
ocenianej populacji badania, podczas gdy wyniki badania JCOG 9702 wskazywaty na brak
réznic w przezyciu chorych otrzymujacych karboplatyne lub cisplatyne, obie w skojarzeniu
z etopozydem.

o Wynik poréwnania posredniego dla populacji bez przerzutéw do OUN byt istotny
statystycznie i wskazywat o 34% wyzsze prawdopodobienistwo przezycia catkowitego
jest w grupie ATEZO+CTH vs CPE, HR = 0,66 (95% CI: 0,47; 0,94).

o Woynik dla populacji ogdlnej byt takze istotny statystycznie na korzys¢ ATEZO+CH
w poréwnaniu z CPE i wskazywat o 32% wieksze prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego w grupie ATEZO+CHT vs CPE, HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,96).

W analizie wrazliwosci nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem ATEZO+KPE
a skojarzeniem CPE.

e Przezycie wolne od progresji - W analizie gtéwnej wyniki poréwnania posredniego wskazywaty
na istotne statystycznie mniejsze ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie
u chorych otrzymujacych terapie ATEZO+CHT w pordwnaniu do chorych leczonych
skojarzeniem CPE:
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o w wariancie dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN odnotowano o 30%
wyzsze prawdopodobienstwo PFS w grupie AZETO+CHT vs CPE, HR = 0,70 (95% Cl:
0,52; 0,95),

o w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich chorych z badania IMpowerl33
stwierdzono o 28% wyzsze prawdopodobienstwo PFS w grupie AZETO+CHT vs CPE,
HR =0,72 (95% Cl: 0,53; 0,98).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy gtdwne;.

Poréwnanie posrednie dotyczgce obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) nie wykazato istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ATEZO+CTH i CPE.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie - atezolizumab + chemioterapia (karboplatyna+etopozyd) vs placebo +
chemioterapia (karboplatyna+etopozyd), ATEZO + CTH vs PLC + CTH

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

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, niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej. Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Dziatania niepozgdane ogétem odnotowano u wszystkich pacjentdw w grupie interwencji, natomiast
w grupie kontrolnej u 96,4% pacjentéw, ryzyko wystgpienia ww. punktu koicowego byto o 4% wyzsze
w grupie ATEZO+CTH vs PLC+CTH, RR wynidst 1,04 (95% Cl: 1,01; 1,07), NNH = 28 (16; 124).

Takze w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (przez dowolny
sktadnik terapii) czesto$¢ wystepowania byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie interwencji niz
w grupie placebo 11,1% vs 3,1%, a ryzyko ok. 3,6 razy wyzsze w grupie ATEZO+CHT vs PLC+CHT, RR =
3,63 (95% Cl: 1,50; 8,76).

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

Ogodtem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowano u 94,9% pacjentéw w grupie
ATEZO i 92,3% w grupie PLC. Najczesciej wystepujace zdarzenia to neutropenia, niedokrwistosc¢
i tysienie. W badaniu odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem w grupie interwencji, natomiast
w grupie kontrolnej takie zdarzenie nie wystgpito. W zadnym z wymienionych wyzej zdarzer nie
stwierdzono istotnosci statystycznej pomiedzy grupami.

Poréwnanie posrednie — Atezolizumab (ATEZO) z karboplatyng i etopozydem (CTH) vs cisplatyna
i etopozyd (CPE)

W wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystgpienia danych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopiei nasilenia u chorych leczonych
skojarzeniem ATEZO+CTH w pordwnaniu do chorych leczonych schematem CPE. Istotng statystycznie
wyzszo$¢ w grupie ATEZO+CTH odnotowano jedynie w przypadku matoptytkowosci, stwierdzono
ponad dwukrotnie wieksze ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego w grupie ATEZO+CHT vs CPE,
RR =2,27 (95% Cl: 1,36; 3,79), NNH =3 (95% Cl: 2; 3).
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W przypadku zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 2 3, w wiekszos$ci rdwniez nie odnotowano
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami. Jedynie ryzyko wystgpienia
matoptytkowosci w stopniu 3 lub wyzszym byto istotnie statystycznie ok. 4,5 razy wyzsze u chorych
otrzymujgcych schemat ATEZO+CTH w pordwnaniu do chorych leczonych schematem CPE, RR = 4,78
(95% ClI: 2,16; 10,56), NNH =3 (95% Cl: 2; 4).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Tecentriq bezpieczernstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi byto oceniane u 2759 pacjentéw z wieloma typami guzdw.
Do najczestszych dziatan niepozgdanych (220%) nalezaty: 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%). Natomiast bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono
w oparciu o zbiorcze dane pochodzagce od 3178 pacjentéw z licznymi rodzajami guzow.
Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmeczenia (35,9%), zmniejszony
apetyt (25,5%), nudnosci (23,5%), kaszel (20,8%), dusznos¢ (20,5%), goraczka (20,1%), biegunka
(19,7%), wysypka (19,5%), bodl plecéw (15,3%), wymioty (15,0%), ostabienie (14,5%), bdle stawow
(13,9%), bole miesniowo-szkieletowe (13,0%), Swiad (12,6%) i zakazenia uktadu moczowego (11,6%).

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczeAstwo stosowania produktéw
leczniczych odnaleziono nastepujace komunikaty i informacje odnoszgce sie do atezolizumabu:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) - komunikat z 2018 r. dotyczacy stosowania produktu Tecentriq, przy czym dotyczyt on
ograniczenia wskazania w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
urotelialnego u dorostych nie kwalifikujacych sie do chemioterapii zawierajacej cisplatyne.

e Europejskia Agencja Lekéow (EMA) - informacja z 2019 roku, dotyczaca najczestszych
(wystepujace 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, goraczke,
bdl stawow i plecéw, ostabienie, Swiad i zakazenie drég moczowych. Natomiast najczestsze
zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tecentriq w potgczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi: paklitakselem, karboplatyng i bewacyzumabem (ktore moga
dotyczy¢ wiecej niz 2 na 10 osbéb) to neuropatia obwodowa, nudnosci, niedokrwistosc,
neutropenia, wysypka, zmeczenie, zaparcia, zmniejszenie apetytu, biegunka, matoptytkowosé
i bole stawow.

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) — kilka komunikatow:

o Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowaniem leku
Tecentrig w monoterapii (wystepujacymi u =2 20% chorych) to: zmeczenie, nudnosci,
zaparcia, kaszel, duszno$¢ oraz zmniejszenie apetytu. Najczestsze zdarzenia
niepozgdane (wystepujace u 2 20% leczonych) podczas zastosowania atezolizumabu
w  skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng to:
zmeczenie/astenia, tysienie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, bdl stawodw,
nadcis$nienie oraz neuropatia obwodowa. Z kolei podczas zastosowania leku Tecentriq
w skojarzeniu z nab-paklitakselem najczesciej (u = 20% pacjentéw) wystepowato
tysienie, neuropatia obwodowa, zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwistosé,
zaparcia, kaszel, bél gtowy, neutropenia, wymioty oraz zmniejszenie apetytu.

o Stosowanie wnioskowanej interwencji moze powodowaé zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym lub $rédmigzszowg chorobe ptuc wymagajgcg zastosowania
kortykosteroidow, w tym wystgpienie przypadkow Smiertelnych. Nalezy monitorowad
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pacjentéw pod katem wystgpienia oznak i objawdw zapalenia ptuc, a chorych z jego
podejrzeniem oceni¢ za pomocg badan radiograficznych.

Podawanie leku Tecentrig moze powodowac nieprawidtowosci w testach watroby
i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce
stosowania kortykosteroidéw. Zgtaszano przypadki Smiertelne. Nalezy monitorowac
pacjentéw pod katem oznak i objawdéw zapalenia watroby, podczas i po odstawieniu
leku Tecentrig, w tym monitorowac parametry chemii klinicznej.

Tecentriqg moze powodowac zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym lub
biegunke, zdefiniowane jako wymagajgce uzycia kortykosteroidéw. Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem oznak i objawdw biegunki lub zapalenia jelita grubego.

Podawanie leku Tecentriq moze powodowaé¢ endokrynopatie o podfozu
immunologicznym, w tym zaburzenia tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy i cukrzyce
typu 1, w tym cukrzycowg kwasice ketonowg i niedoczynnos$é przysadki. Tecentriq
moze rowniez powodowacl ciezkie (severe) i $miertelne dziatania niepozadane
zwigzane z uktadem odpornosciowym. Te reakcje immunogenne mogg obejmowac
dowolny uktad narzadéw. Podczas, gdy reakcje zwigzane z uktadem
immunologicznym zwykle manifestujg sie podczas leczenia produktem Tecentriq,
reakcje niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym mogg réwniez
manifestowac sie po odstawieniu produktu Tecentriq.

Tecentriq moze powodowaé ciezkie zakazenia, w tym przypadki Smiertelne. Nalezy
monitorowac pacjentow pod katem oznak i objawdéw zakazenia, a w przypadku
infekcji stopnia 3 lub wyzszego nalezy wstrzymac podawanie leku i wznowic je, gdy
stan pacjenta bedzie klinicznie stabilny. Tecentriq moze powodowac ciezkie lub
zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z infuzjg, 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 prowadzi¢ 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.

Ponadto, zgodnie z danymi WHO przedstawionymi na stronie internetowej VigiAccess najczesciej
raportowane dziatania niepozgdane po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego
atezolizumab to: zaburzenia ogdlne, uktadu oddechowego i zotgdkowo-jelitowe.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujace aspekty:

Odnaleziono tylko jedno badanie RCT (IMpower133) oceniajgce atezolizumab w potgczeniu
z chemioterapia w poréwnaniu do samej chemioterapii. Nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z cisplatyng i etopozydem, w zwigzku z powyzszym
w tym zakresie przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktérego wyniki charakteryzujg sie
nizszg wiarygodnoscig niz w przypadku poréwnania bezposredniego.

Badanie IMpower133 dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana - do badania witgczani byli
pacjenci z zaawansowanym drobnokomdrkowym rakiem ptuca,
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Niemniej jednak w badaniu, w przypadku niektérych punktéw koncowych
przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentéw odpowiadajacej populacji wnioskowanego
programu lekowego.

e W analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikéw w odniesieniu do poszczegdlnych
podgrup pacjentow.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.
Niepewnosc¢ przedstawionych powyzej wynikdw zwigzana jest z nastepujacymi kwestiami:

o Niektére wyniki z badania IMpowerl33 zatozone w protokole nie zostaty do tej pory
opublikowane,

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

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

W ramach oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (schemat ATEZO+KPE) w leczeniu chorych
na drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktorzy nie byli dotychczas poddawani
leczeniu systemowemu z powodu choroby rozlegtej w pordéwnaniu z dwoma schematami
chemioterapii, tj. karboplatyna + etopozyd (KPE) oraz cisplatyna + etopozyd (CPE) zastosowano analize
kosztéow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ),

10
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e perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent) ze wzgledu na nieistotne rdznice w kosztach,
wyniki analizy wtej perspektywie uznano za praktycznie tozsame z oszacowaniami
z perspektywy NFZ (odstgpiono od ich przedstawiania),

e horyzont czasowy dozywotni (20 lat),

e uwzglednione koszty: medyczne bezposrednie, tj. leki, podanie lekdw, diagnostyka
i monitorowanie leczenia, leczenie zdarzen niepozgdanych, profilaktyczne napromienianie
mozgu, zwigzane zdalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH, radioterapia,
monitorowanie) oraz opieka terminalna nad pacjentem,

e nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich,
co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce:

KPE - wigze sie z uzyskaniem

. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio,
ICUR) z perspektywy NFZ oszacowano

CPE - wigze sie z uzyskaniem
. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano

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:
Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng i deterministyczna.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla obu poréwnan (ATEZO+KPE vs KPE oraz ATEZO+KPE vs

CPE), sg praktycznie tozsame. Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem KPE wynosi

11
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Ograniczenia

e Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach analizy podstawowej wykorzystane dane odnosnie OS nie
pochodzg bezposrednio z badania IMpowerl33, lecz . W modelowaniu
uwzgledniono oszacowany w badaniu wspoéfczynnik HR dla OS z badania IMpower133. Nalezy
zauwazyé, ze co najmniej w poczatkowym okresie zatozenie proporcjonalnosci hazardéw nie
jest spetnione, co znacznie ogranicza wiarygodnos$¢ wnioskowania opartego na tym zatozeniu.
Wspodtczynnik ten uwzgledniony jest przy szacowaniu odsetkow przezycia w poszczegdlnych
ramionach modelu na podstawie , zatem ma kluczowy wptyw na wyniki przedstawionej
analizy. Brak jest danych z dtugiego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji badania
IMpower133 wynosi 13,9 miesigca), ktére moglyby zwiekszy¢ wiarygodnos¢ wynikéw
uzyskanych przy uwzglednieniu zatozenia o proporcjonalnym hazardzie.

e 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
szacowane jest przezycie w ramieniu interwencji (posrednio, przyjmujgc niepewne i z duzym
prawdopodobienstwem btedne zatozenie o proporcjonalnosci hazardu dla OS).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.);

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacja nad refundowanym komparatorem, tym samym
w rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkdéw publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwiqzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, w | linii leczenia chorych
na drobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono oszacowan z perspektywy wspdlnej, gdyz w ocenianym
przypadku uznano je za praktycznie tozsame. W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy.
Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji docelowej
0szacowano analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ:

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny oszacowan.

W wariancie minimalnym udziaty rynkowe w kolejnych latach analizy oparto na danych
, dotyczacych sprzedazy leku Tecentrig w USA.

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%, kosztéw oszacowanych w ramach
analizy podstawowej odpowiednio w I, II, lll i IV roku refundacji.

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet nastepujgcych
zatozen:

e zmiana ceny leku Tecentriq (+/-10%),
e 90% udziatu Tecentriq w rynku,

e alternatywny sposéb ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (I) - Estymator K-M +
Weibull,

e alternatywny sposéb ekstrapolacji krzywej czasu trwania leczenia (II) - Estymator K-M +
Wyktadniczy,

Najwiekszy wzrost wydatkéw ptatnika odnotowano w wariancie odnoszacym sie do wzrostu ceny
whnioskowanego leku - wydatki ptatnika wzrosng o ok. 9,5% w kazdym roku refundacji.
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e Liczebnos¢ populacji docelowej wydaje sie oszacowana prawidtowo, jednak brak kodu ICD-10
dla drobnokomérkowego raka ptuc uniemozliwia zestawienie oszacowan wnioskodawcy
zdanymi NFZ. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego oszacowana liczebnos$é populacji
docelowej wynosi ok. 1400 pacjentéw, co jest wartoscig

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkdw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;
e Cancer Care Ontario's (CCO) 2018;
e National Health Commission of the People’s Republic of China (NHCPRC) 2019;
e Krzakowski 2019;
e Cancer Council Australia (CCA) 2020;
e Health Service Executive (HSE) 2017

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 + etopozyd + durwalumab lub cisplatyna + etopozyd + durwalumab. Z wyjatkiem
wytycznych NCCN 2020 i Krzakowski 2019 zaden z odnalezionych dokumentédw nie odnosi sie
do atezolizumabu. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze wnioskowany lek zostat zarejestrowany
w leczeniu DRP dopiero w potowie 2019 roku.
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W przypadku nawrotédw choroby po radykalnej radiochemioterapii wytyczne amerykariskie NCCN 2020
preferencyjnie rekomenduja topotekan doustnie lub 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 pacjentéw, u ktérych ponowne leczenie schematem pierwszego rzutu nie
jest uwazane za wfasciwe, a terapia skojarzona cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny jest
przeciwwskazana), natomiast rekomendujg schemat zawierajgcy antracykliny lub dalsze leczenie
schematem opartym na platynie. Wtgczanie 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 zakoniczenia chemioterapii, ktdra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjg¢ probe
ponownego zastosowania pierwotnego schematu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 4 rekomendacje refundacyjne odnoszace do finansowania
leku dla pacjentéw w | linii DRP w stadium rozlegtym:

e dwie pozytywne (brytyjska NICE 2020, niemiecka Institute for Quality and Efficiency in Health
Care, IQWIG 2020) — w uzasadnieniu NICE wskazano rozpatrywane wskazanie stanowi obszar
niezaspokojonych potrzeb klinicznych w odniesieniu do nowych opcji terapii i oraz ze wzgledu
na bardzo zte rokowanie w tej grupie chorych uznano, ze wnioskowana interwencja spetnia
kryteria terapii wydtuzajgcych zycie pacjentéw o szczegdlnie krotkim oczekiwanym przezyciu
(life-extending treatments for people with a short life expectancy), co z punktu widzenia NICE
uzasadnia jej refundacje przy wyzszych wartosciach ICUR. W uzasadnieniu IQWIG wskazano,
ze dodatkowa korzy$é w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktdra nie jest poparta innymi
pozytywnymi efektami dla wynikdw istotnych dla pacjenta, przewaza nad wadami.

e dwie negatywne (kanadyjska Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH
2019 i australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2019) -
w uzasadnieniach zwracano uwage na niepewnos$¢ wynikdéw dotyczacych korzysci
ze stosowania leku w odniesieniu do niewielkiej poprawy w zakresie przezycia catkowitego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.02.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1653.2019.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2020 z dnia 8 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku
Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)".

PREZES

dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2020 z dnia 8 czerwca 2020 roku w sprawie oceny leku Tecentriq

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

Raport nr 0T.4331.6.2020. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomadrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukorczenia: 28.05.2020 r.

Rekomendacja refundacyjna NICE dla whnioskowanej terapii lekiem Tecentriq
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0400/documents/final-appraisal-determination-document.
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