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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0..).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: ,osoba fizyczna”.
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Tecentriq (atezolizumab)

Nr: OT.422.20.2020

Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATEZO

atezolizumab

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTH Chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DRP Drobnokomérkowy rak ptuca

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Iecznic’z'y w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH Iicz'ba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT Iicz'ba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Objective Response Rate);

PICOS populac_ja, interwencja, kompar_atory, wyniki/punkty koricowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT

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

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tecentrig (atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomérkowy rak ptuca — choroba rozlegta
(ICD10: C34) — leczenie w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem, w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest w IV stadium zaawansowania (zmiany przerzutowe
w kosciach).

Aktualnie w Agencji atezolizumab oceniany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
atezolizumabem (ICD-10 C50)” oraz w analogicznym do ocenianego wskazaniu —w ramach programu lekowego
.Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia | linii, zatem u pacjenta nie zostaty wykorzystane
wszystkie refundowane technologie medyczne, co stoi w sprzecznosci z zapisami ustawy o $wiadczeniach:
art. 47d ust. 1: W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby
zastosowania u $wiadczeniobiorcy leku, ktory nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym
u jednostkowych pacjentéw, a_zostaly juz wyczerpane u daneqo swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania _w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkoéw
publicznych, minister wiasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢, w drodze decyzji administracyjnej, zgode na
pokrycie kosztow tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”.

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 nowotwér, kiory przekraczat jedng potowe klatki piersiowe).
Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg skionnoscig do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwoscia i wzgledng
promieniowrazliwoscig.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego: ,Drobnokomaérkowy rak ptuca w stadium uogélnienia jest bardzo powazng
choroba, ktdra bez zastosowania leczenia konczy sie Smiercig w ciggu kilku miesiecy, powodujgc w trakcie
znaczne obnizenie jakosci zycia zwtaszcza z powodu niewydolnosci oddechowej i dysfunkcji waznych narzadéw
objetych przerzutami (...)".

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — IMpowerl33 (publikacje: Horn 2018, Califano 2018,
Mansfield 2020). IMpower133 to wieloosrodkowe prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne,
w uktadzie réwnolegtym, |i Il fazy. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) z chemioterapig standardowg
(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.

Skutecznos¢

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS), czestos¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR), poiroczne 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 byla 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;
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15,9) vs 10,3 (95% CI: 9,3; 11,3) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw moézgu HR wyniést 0,68 (95% Cl: 0,52;
0,89), aw ITT 0,70 (95% CI: 0,54; 0,91); p=0,007. Wyniki byty 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, zarébwno w grupie chorych bez przerzutéw do mézgu 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
wyniést 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.

Odpowiedz na leczenie

Ponad potowa pacjentéw, ktérzy 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 czesciowg, 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)).

Bezpieczenstwo

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

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,
niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej.

Dziatania niepozgdane

W grupie interwencji u wszystkich pacjentéw odnotowano dziatania niepozgdane ogdtem, 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 niepozadanych 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 ogodtem
wystepowaty czesciej w obu grupach w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujgcej. Ryzyko wystapienia zdarzen
niepozgdanych byto wieksze 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 podtrzymujgcej 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]).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Whnioskowane wskazanie to drobnokomoérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34) — leczenie
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).
Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest w IV stadium zaawansowania (zmiany przerzutowe
w kosciach). Ze wzgledu na brak informacji o wczesniejszym leczeniu, przyjeto, ze pacjent do tej pory nie byt
leczony w zwigzku z DRP. Mozna zatem uzna¢, ze oceniane wskazanie jest tozsame wskazaniu
zarejestrowanemu.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ptyngce
ze stosowania preparatu Tecentriq przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP
uznat, ze Tecentriq moze poprawié¢ przezycie u pacjentdow z rakiem ptuc. Skutki uboczne stosowania leku
Tecentriq w monoterapii sg mniej klopotliwe niz standardowe zabiegi chemioterapii. Gdy Tecentriq jest stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatania niepozgdane sg powazniejsze, ale uwaza sie je
za mozliwe do opanowania.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy réwniez wskazania
ocenianego W niniejszym raporcie.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze srodkdéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia | linii, zatem u pacjenta nie zostaty wykorzystane
wszystkie refundowane technologie medyczne, co stoi w sprzecznosci z zapisami ustawy o $wiadczeniach:
art. 47d ust. 1: ,W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby
zastosowania u Swiadczeniobiorcy leku, ktory nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym
u jednostkowych pacjentéw, a zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych,
minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢, w drodze decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztow
tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszty 3 miesiici teraiii lekiem Tecentriq dla jednego pacjenta to okoto | N | || . = koszt rocznej

terapii to okoto , uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ. Powyzsze koszty uwzgledniajg jedynie
koszty leku Tecentriq, bez uwzgledniania stosowanej w skojarzeniu z nim chemioterapii (karboplatyna
Z etopozydem).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszacej 420 osdb (uogdlniona postaé DRP z przerzutami
do kosci) oraz danych kosztowych zgodnych ze zleceniem (3 miesigce terapii), wydatki ptatnika publicznego
moga wynosié okoto ﬂ brutto, roczne koszty moga osiagnaé¢ poziom okoto i brutto.
Uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw z uogdélniong postacig DRP, u ktérych mozna stosowac terapie skojarzong
chemioterapia z immunoterapig (1400 pacjentéw rocznie) koszt 3 miesiecy terapii moze wynies¢
ok. ﬂ natomiast roczne koszty moga osiggnaé ok. _ Powyzsze koszty uwzgledniajg jedynie
koszty leku Tecentriq, bez uwzgledniania stosowanej w skojarzeniu z nim chemioterapii (karboplatyna
Z etopozydem).

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia | linii, zatem u pacjenta nie zostaty wykorzystane
wszystkie refundowane technologie medyczne, co stoi w sprzecznosci z zapisami ustawy o $wiadczeniach:
art. 47d ust. 1: ,W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby
zastosowania u $wiadczeniobiorcy leku, ktdry nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia $wiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym
u jednostkowych pacjentow, a_zostaly juz wyczerpane u daneqo swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania _w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw
publicznych, minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢, w drodze decyzji administracyjnej, zgode
na pokrycie kosztow tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j”.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24 lutego 2020 r., znak: PLD.4530.389.2020.1.SG (data wptywu do AOTMIT 24.02.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 1200 mg

we wskazaniu: drobnokomdrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34) — leczenie w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem

Dodatkowe informacje: IV stopien zaawansowania (zmiany przerzutowe w ko$ciach).

Produkt leczniczy Tecentriq byt dwukrotnie oceniony w Agencji — w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” oraz we wskazaniu: miesak pecherzykowy
tkanek migkkich, progresja choroby (ICD-10 C49.2) — w ramach RDTL.

Aktualnie w Agencji atezolizumab oceniany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
atezolizumabem (ICD-10 C50)” oraz w analogicznym do ocenianego wskazaniu — w ramach programu lekowego
,Leczenie drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia | linii, zatem u pacjenta nie zostaty wykorzystane
wszystkie refundowane technologie medyczne, co stoi w sprzecznosci z zapisami ustawy o $wiadczeniach:
art. 47d ust. 1: ,W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby
zastosowania u swiadczeniobiorcy leku, ktory nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym
u jednostkowych pacjentéw, a zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych,
minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢, w drodze decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztow
tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”.

2.1. 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 nowotwér, ktdry przekraczat jedng potowe klatki piersiowe;.
Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy

guza, wysokg skionnosciag do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwoscia i wzgledng
promieniowrazliwoscig

Zrodio: Krzakowski 2019
Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych]. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotwordw (w
ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
22 338 zgondw z powodu tego rozpoznania (Tabela 11; KRN 2019). Rak drobnokomdérkowy jako typ histologiczny
rozpoznawany jest w 15% przypadkow. Czestos¢ DRP w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM wynosi w chwili
rozpoznania nowotworu 65%.

Zrodio: Krzakowski 2019, KRN 2019
Rokowanie

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczes$nie
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 uogdlniong
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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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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano jedng opinie —

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego.

Skutki nastepstw choroby lub stanu _

zdrowotnego

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji

Niezdolnos¢ do pracy

X | X | X | X

Przewlekle cierpienie lub przewlekta
choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Drobnokomorkowy rak ptuca w stadium uogdlnienia jest bardzo powazng choroba,
ktéra bez zastosowania leczenia konczy sie Smiercig w ciggu kiku miesiecy,
powodujgc w trakcie znaczne obnizenie jakosci zycia zwlaszcza z powodu
niewydolnosci oddechowe;j i dysfunkcji waznych narzadéw objetych przerzutami.
Chemioterapia, a zwlaszcza skojarzenie chemioterapii i immunoterapii
atezolizumabem znaczgco przedtuza czas zycia i poprawia jego jako$¢ wydtuzajagc
czas do wystgpienia niezdolnosci do samodzielnej egzystencji i wystgpienia
przewlektego cierpienia.

Uzasadnienie opinii

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Tecentriq]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg/20 ml,
kod EAN: 05902768001167

Drobnokomérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD-10 C34) — leczenie w skojarzeniu z karboplatyng

Whnioskowane wskazanie i etopozydem.

e  Rak urotelialny (...);

e  Niedrobnokomérkowy rak ptuca (...);

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

Wskazania zarejestrowane

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi 1200 mg we wlewie dozylnym, po ktorej
podawana jest karboplatyna, a nastepnie etopozyd we wlewie dozylnym w dniu 1. Etopozyd jest rowniez

_ ) podawany we wlewie dozylnym w dniu 2. i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie
Whnioskowane dawkowanie przez cztery cykle.

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

Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesiace (5 podan leku, co 21 dni) // przewlekle
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leczenia DRP w stadium rozleglym w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem wykonano przeszukanie w nastepujagcych bazach informacji medycznej: PubMed,
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.03.2020 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja (P) Dorosli chorzy w stadium rozlegtym DRP niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1)

i etopozydem
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Oceniajace parametry farmakokinetyczne

Punkty koncowe (O)

i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne

. przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

. badania RCT z grupg kontrolng,
Rodzaj badania (S) ¢  badania nie-RCT,
. doniesienia konferencyjne

dodatkowe/uaktualnione wyniki
opubl kowanych.

prezentujgce
badan

« publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne e publkacje w innych

I . . . . niz wskazane
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

jezykach

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do przegladu wtaczono 1 badanie RCT — IMpower133 (Horn 2018, Califano 2018, Mansfield 2020). IMpower
133 to wieloosrodkowe, prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym, | i lll fazy.
Badanie oceniato efektywnos¢ atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) w
poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd.

Tabela 4. Skréotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zaslepienie: tak (podwadjne);
Typ hipotezy: superiority;

Interwencje:

wyleczenia 26 miesiecy przed
wigczeniem do badania)

ECOGOlub 1

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: )
prospektywne, z randomizacia, | o«  dorosli chorzy na raka :le’rwszorzedowe punkty
dwuramienne, w ukladzie drobnokomérkowego ptuc w oncowe: .
réwnolegtym, stadium rozleglym e Przezycie catkowite (OS);
Ll fazy (potwierdzonego histologicznie lub e  Przezycie wolne od
cytologicznie) progresji choroby (PFS)
IMpower133 . . .
erc')d’fo Liczba  osrodkow: 106 | «  choroba mierzalna wediug Drugorzedowe punkty
., osrodkow (21 krajow) kryteriow RECIST v1.1 koncowe:
F. Hoffmann-La | Liczbaramion: 2; *  brak dotychczasowego leczenia o Czestost uzyskiwania
Roche/Genentech o systemowego (poza_leczenlem obiektywnej
Randomizacja: tak; postaci ograniczonej raka odpowiedzi na leczenie
drobnokomorkowego z intencjg (OR);

. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie
(DORY);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa A:

+ Atezolizumab (ATEZO) w
dawce 1200mg ;

+ Karboplatyna;
* Etopozyd.

Gruba B:

* Placebo ;

« Karboplatyna;

* Etopozyd.

Podtyp wg AOTMIT: lIA;
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+KPE czas
trwania chemioterapii: mediana
2,3 msc.,

grupa kontrolna: mediana 2,2
msc..

. adekwatna funkcja uktadu
krwiotwérczego oraz odpowiedni
stan watroby i nerek okreslony za
pomocg parametrow
laboratoryjnych

e  stosowanie antykoncepcji lub
abstynencja seksualna u kobiet w
wieku rozrodczym/partneréw
kobiet w wieku rozrodczym i kobiet
W cigzy

Kryteria wykluczenia:

. aktywne lub nieleczone przerzuty
w centralnym ukfadzie nerwowym

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

e  znaczaca choroba uktadu
sercowo-naczyniowego

. kobiety cigzarne, kobiety karmigce
piersig

. dodatni wywiad w kierunku, choréb
autoimmunologicznych,
idiopatycznego witdknienia ptuc,
zapalenia ptuc organizujgcego
sie/polekowego/idiopatycznego

. aktywne zapalenie watroby typu B
lubC

. zakazenie wirusem HIV

. ciezka infekcja w okresie
randomizacji

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 pacjentéw:

Grupa A: 201

Grupa B: 202

Odsetek chorych
wolnych od progresji
choroby lub zgonu po 6
miesigcach i po roku;

Odsetek chorych z
rocznym i dwuletnim
przezyciem;

Czas do pogorszenia
objawowego (TTD);
Odsetek pacjentéw, u
ktorych wystapity
zdarzenia
niepozadane;
Odsetek pacjentéw, u
ktorych stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat
przeciwko
atezolizumabowi,
(ATAs, z ang. Anti-
Therapeutic
Antibodies);

Maksymalne i
minimalne stwierdzone
stezenie
atezolizumabu w
surowicy pacjenta oraz
stezenia etopozydu i
karboplatyny w osoczu
pacjenta.

3.2.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu
Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — IMpower133 (Horn 2018, Califano 2018, Mansfield 2020).

IMpowerl33 to wieloosrodkowe prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym,
i 1l 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/m? w ciggu 60 minut.
W dniach 2. i 3. kazdego cyklu podawany byt etopozyd w dawce 100 mg/m? 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 interwenciji. Pacjenci w badaniu byli podwajnie zaslepieni, tzn.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

12/39



Tecentriq (atezolizumab) Nr: OT.422.20.2020

zaslepieni zostali pacjenci, personel medyczny wigcznie 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).

W badaniu IMpower133 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.

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 (ktdrakolwiek 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 wedilug kwestionariusza EORTC QLQ LC13 — zdefiniowane jako =10-punktowy wzrost powyzej wartosci
wyjsciowej w jednej sposrod zmodyfikowanych podskal dla poszczegdélinych objawodw: kaszlu, dusznosci (osobno
i w podskali wieloczynnikowej), bolu w klatce piersiowej, bolu konczyny gornej — ktorykolwiek wystgpit jako
pierwszy. Wzrost musiat by¢ utrzymany podczas 2 kolejnych ocen lub musiat nastgpi¢ zgon w ciagu 3 tygodni od
ostatniej oceny.

Ograniczenia analizy:

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

o Uwzglednione badanie dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana - do badania wtgczani byli pacjenci
z zaawansowanym drobnokomoérkowym rakiem ptuca, wystepowanie przerzutdéw do kosci nie byto
konieczne, a pacjenci z przerzutami do kosci stanowili ok. 20% wigczonych do badania pacjentow.
W badaniu nie wyszczegodlniono wynikéw dla pacjentéw z przerzutami do kosci;

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

3.2.3.1 Wyniki analizy skutecznosci

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e 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 wybrane wyniki dotyczgce efektywno$ci klinicznej ocenianej technologii.
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ATEZO + CTHvs PLC + CTH

Nr: OT.422.20.2020

Ponizej przedstawiono wyniki porownania ATEZO vs PLC. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka

bold.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 5. 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) 0’70p(265:(;) 2,90

A w abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 podano wartos$¢ p = 0,0069.

Mediana czasu przezycia w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byla 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% ClI: 10,8;
15,9) vs 10,3 (95% CI: 9,3; 11,3) msc. W grupie pacjentow bez przerzutéw mézgu HR wyniést 0,68 (95% Cl: 0,52;
0,89), aw ITT 0,70 (95% CI: 0,54; 0,91); p=0,007. Wyniki byty istotne statystycznie.

Tabela 6. 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 wynidst 51,7%
(95% CI: 44,4%; 59,0%), a w grupie placebo 38,2% (95% CI: 31,2%; 45,3%).

A Overall Survival

100+ Rate of Overall Survival at 12 Mo
90 Atezolizumab 51.7% (95% Cl, 44.4-59.0)
— Placebo 38.2% (95% Cl, 31.2-45.3)
& Stratified hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.54-0.91)
3 70 P=0.007
Z 60+
@
p . 1 T, S
= |
= 404 |
4 |
S |
E 20 : Atezolizumab
10+ Median in the placebo group, I Median in the atezolizumab group, Placebo
0 10.3 mo (95% CI, 9.3-11.3) I 12.3 mo (95% Cl, 10.8-15.9)
T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Months
No. at Risk
Atezolizumab 201 191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1
Placebo 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2

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

Tabela 7. Przezycie wolne od progresji choroby na podstawie badania IMpower133 (Horn 2018).

Nr: OT.422.20.2020

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"

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

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta
dtuzsza niz w grupie placebo, zarbwno w grupie chorych bez przerzutéw do mézgu 5,3 vs 4,3 msc., jak
i w populacji ITT 15,2 (95% CI: 4,4; 5,6) vs 4,3 (95% CI: 4,2; 4,5) msc. W grupie pacjentéw bez przerzutéw mdzgu
HR wyniost 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.

Tabela 8. Pétroczne 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 wynidst w ATEZO 12,6% (95% ClI: 7,9%; 17,4%), a w grupie PLC 5,4% (95% CI: 2,1%;

8,6%).

B Progression-free Survival
100

at 6 mo

0.77 (95% Cl, 0.62-0.96)
P=0.02

Median in the atezolizumab group,

Patients Who Survived without
Disease Progression (%)
u
?

[
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Rate of Progression-free Survival

at 12 mo

Atezolizumab  30.9% (95% CI, 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,

1 1

|
40-] : 5.2 mo (95% Cl, 4.4-5.6)
|
30— |
Median in the |
20~ placebo group, : .
lo- 4.3 mo | —a o ~ Atezolizumab
4 2-4. | '
. (95% Cl, 4.2-4.5) | Placebo |_I
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 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
Placebo 202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 9 9 6 5 3 3

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Horn 2018)
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Odpowiedz na leczenie

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania IMpower133

Nr: OT.422.20.2020

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
o 116, 128, 0,91(0,78;1,07) | -0,06 (-0,15; 0,04)
Odpowiedz czesciowa | 201 | 57 701 (50 6%; 64,6%) | 202 | 63,4% (56,3%; 70,0%) p = 0,2466 b = 0,2447
Odpowiedz trwajgca . 0,09 (0,02; 0,17)
w momencie odciecia | 121 4 9(1,/8’(n 0 130 5 40/7’(n 0 2,76 95283 %138) NNT = 11 (6; 49)
danych®# 77 (nd. 470 (nd. p=9 p =0,0123
. 42, 43, 0,98 (0,67; 1,43) | 0,00 (-0,08; 0,08)
Choroba stabilna 20T | 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; * - 24 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 byty
cenzorowane.

Ponad potowa pacjentéw, ktérzy 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 odpowiedZz 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)).

Jakos$¢ zycia — ocena wynikow leczenia z perspektywy pacjenta (PROs)

W badaniu IMpower133 ocenie poddano wyniki zorientowane na pacjenta, tj. czas do pogorszenia objawowego
(TTD), zmiane od wartosci wyjsciowej w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, objawdw zwigzanych
z rakiem ptuca, funkcjonowania fizycznego i stanu zdrowia ocenianych w formularzach EORTC QLQ-C30 oraz
EORTC QLQ-LC13. Dane dotyczgce wynikow dotyczgcych punktéw koncowych zgtaszanych przez pacjenta
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Punkty koncowe raportowane przez pacjenta; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133
(Califano 2018)

ATEZO+KPE PBO+KPE
Punkt koricowy . zmiana punktowa od . zmiana punktowa od HR (95% CI)
wartosci wyjsciowej wartosci wyjsciowej
Zmiana® od wartosci wyjiciowej po 12 tygodniach (objawy zwigzane z rakiem ptuca)
Bol kohczyr]y gc’)rnej lub 1241 7.0 131A 25 )
ramienia
Bol w klatce piersiowej 1241 -7,8 1317 -4,1 -
Kaszel 1247 -14,8 1317 -15,5 -
Dusznos¢ 1241 -6,5 1317 -2,3 -
Czas do pogorszenia objawowego (TTD, z ang. time to deterioration)
Dusznos¢ -$ - -$ - HR = 0,75 (0,55; 1,02)

$ - wartoé¢ ujemna oznacza poprawe w zakresie danego objawu; * - populacja wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji z dostepnym wyjsciowym
wynikiem oceny i co najmniej jednym wynikiem po ocenie wyjéciowej; - oceniane u wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji z dostepnym
wyjsciowym wynikiem oceny.
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Zmiany wynikéw w zakresie objawéw zwigzanych z rakiem ptuca byly liczbowo wigksze w przypadku stosowania
atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem w poréwnaniu do karboplatyny i etopozydu z placebo (przy wynikach
zblizonych w odniesieniu do kaszlu). Autorzy podajg, ze czas do pogorszenia objawowego w odniesieniu do
dusznosci wskazywat na wyzszo$¢ ATEZO+KPE w poréwnaniu do PBO+KPE, jednak wynik ten nie byt istotny
statystycznie (HR = 0,75 [95% CI: 0,55; 1,02]).

Autorzy badania wskazali, ze wiecej pacjentow z grupy ATEZO+KPE niz z grupy PBO+KPE raportowato
zmniejszenie objawoéw zwigzanych z rakiem ptuca po 12 tygodniach terapii. Odnotowano réwniez, ze poprawa
funkcjonowania fizycznego od stanu wyjsciowego u pacjentdéw w grupie ATEZO+KPE utrzymywata sie do 51
tygodnia terapii, a klinicznie istotna poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem utrzymywata sie przez
wiekszos¢ wizyt kontrolnych do 54 tygodnia. Zmiany w objawach zwigzanych z leczeniem (biegunka,
nudnosci/wymioty) byty zblizone w obu grupach.

3.2.3.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono w podziale na zdarzenia ogdlnie, zdarzenia w stopniu 1-2, 3-4
i 5 oraz zdarzenia niepozadane 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 zdefiniowane bylo jako zdarzenie niepozadane spetniajgce ktdrekolwiek z
kryteriow:

* byto zdarzeniem $miertelnym;

» stanowito zagrozenie zycia pacjenta w ocenie badacza (nie uwzgledniato to zdarzeh niepozgdanych, ktére
mogtyby prowadzi¢ do zgonu, gdyby wystgpity w wyzszym stopniu nasilenia lub gdyby nie byty leczone);

* przedtuzyto hospitalizacje pacjenta lub spowodowato potrzebe hospitalizacji;

» 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. byto zagrozeniem dla pacjenta lub mogto
wymagac interwencji medycznej lub chirurgicznej, by zapobiec stanom wymienionym powyzej).

W  ponizszych tabelach  przedstawiono  wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla  poréwnania
ATEZO vs PLC na podstawie badania IMpower133 (publikacje Horn 2018 i Mansfield 2020).

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-oddechowe;j.

Tabela 11. Zgony na podstawie badania IMpower133

Zdarzenie ATEZO+CTH, PLC+CTH, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
Zgony zwigzane 0,99 (0,20; 4,84) 0,00 (-0,02; 0,02)
Z leczeniem 3/198 (1,5%) 3/196 (1,5%) p = 0,9900 p = 0,9900

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych.

W grupie interwencji u wszystkich pacjentéw odnotowano dziatania niepozgdane ogétem, natomiast w grupie
kontrolnej 96,4% pacjentéw, odsetki te byty 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 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.
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Tabela 12. Zdarzenia niepozadane ogoétem na podstawie badania IMpower133

Nr: OT.422.20.2020

ATEZO+CTH, PLC+CTH,
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Catkowita liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi
) . 0,04 (0,01; 0,06)
Ogstem 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)
) 0,
Stopien 23 137/198 (69,2%) 136/196 (69,4%) b = 0,9664 b = 0,9664
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem”
. 1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
0, V)
Ogoétem 188/198 (94,9%) 181/196 (92,3%) b = 0,2905 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= 09315 b = 0,9315
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane
. 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)
A 0, 0,
Zwigzane z leczeniem 45/198 (22,7%) 37/196 (18,9%) b= 0,3479 b = 0,3459

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia danym lekiem

3,63 (1,50; 8,76)

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

Ogotem” 22/198 (11,1%) 6/196 (3,1%) N NNH = 13 (8; 33)
P =0,0041 p = 0,0016
4,95 (0,58; 41,98) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
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%) p=0,0793 b = 0,0548

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

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty czesciej w obu grupach w fazie indukcji niz w fazie podtrzymujacej.
Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych bylo wieksze 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]), aw
fazie podtrzymujgcej 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 13. Zdarzenia niepozadane ogétem w zaleznosci od fazy leczenia (Mansfield 2020).
ATEZO+CTH, PBO+CTH,
Zdarzenia niepozadane RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)

Faza indukcji

1,04 (1,00; 1,08)

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

Ogotem 195/198 (98,5%) 185/196 (94,4%) L NNH = 25 (13; 221)
p = 0,0295 _

p =0,0275
o o 1,04 (0,89; 1,21) 0,02 (-0,07; 0,12)

Stopien 23 128/198 (64,6%) 122/196 (62,2%) b = 0.6208 b = 0,6206
e . 1,06 (0,77; 1,46) 0,02 (-0,07; 0,11)

0,
Ciezkie (serious) AEs 57/198 (28,8%) 53/196 (27,0%) b = 0,6992 b = 0,6990

Prowadzace do przerwania leczenia”

Ogotem

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
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Nr:

0T.422.20.2020

Zdarzenia niepozadane

ATEZO+CTH,
niN (%*)

PBO+CTH,
niN (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Karboplatyny lub etopozydu

1/198 (0,5%)

1/196 (0,5%)

0,99 (0,06; 15,71)
p = 0,9943

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9943

Faza podtrzymujaca

1,13 (1,00; 1,28)

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

Ogdtem 127/155 (81,9%) 118/163 (72,4%) p = 0,0435 NNH =_ 11 (6; 257)
p =0,0410
L ow 1,22 (0,84; 1,79) 0,05 (-0,04; 0,15)
Stopien 23 43/155 (27,7%) 37/163 (22,7%) b = 0,3015 b = 0,3003
o . 1,33 (0,76; 2,33) 0,04 (-0,04; 0,11)
Ciezkie (serious) AEs 24/155 (15,5%) 19/163 (11,7%) b = 0,3206 b = 0,3191

Prowadzace do przerwania leczenia®

4,21 (0,91; 19,50)

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

A 0, 0,
Ogotem 8/155 (5,2%) 2/163 (1,2%) b = 0,0664 b = 0,0464
. 4,21 (0,91; 19,50) 0,04 (0,00; 0,08)
0, 0,
Atezolizumabu lub placebo 8/155 (5,2%) 2/163 (1,2%) b = 0,0664 p = 0,0464

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Az analizy wykluczono 3 pacjentéw z grupy interwencji i 1 z grupy kontrolnej, ktérzy zostali wycofani z badania z powodu zdarzenia niepozadanego, ktére
wystgpito po wigcej niz 21 dniach od zakonczenia fazy indukcji, a ktérzy nie otrzymali leczenia w fazie podtrzymujace;j.

W wiekszosci zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. Ogdétem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowano ogétem 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 tysienie (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 zdarzen nie stwierdzono istotnosci statystycznej pomiedzy grupami.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+CTH,
n*IN (%)

PLC+CTH,
n*IN (%)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Ogdtem

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)

I 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%) p=0,7127 p=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

Matoptytkowosé

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
ptytek krwi

24/198 (12,1%)

28/196 (14,3%)

0,85 (0,51; 1,41)
p = 0,5263

-0,02 (-0,09; 0,05)
p = 0,5256
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Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+CTH,
n*/N (%*)

PLC+CTH,
n*N (%*)

RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

1,21 (0,72; 2,06)

0,02 (-0,04; 0,09)

p = 0,2760

i 0, 0,
Wymioty 27/198 (13,6%) 22/196 (11,2%) b = 0,4693 D = 0,4677
. 0,79 (0,46; 1,38) -0,03 (-0,09; 0,04)
0, 0,
Zaparcia 20/198 (10,1%) 25/196 (12,8%) b = 0,4090 b= 0,4074
Leukopenia 25/198 (12,6%) 18/196 (9,2%) 1,37(0,78; 2,44) 0,03 (-0,03; 0,10)

p=02721

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

Gorgczka
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%)

71196 (3,6%)

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

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

p=0,1712

Neuropatia 0 0 1,48 (0,43; 5,18) 0,01 (-0,02; 0,04)
obwodowa 6/198 (3,0%) 41196 (2,0%) p =0,5352 p =0,5318
Hipokaliemia 2/198 (1,0%) 6/196 (3,1%) 0,33(0,07;1,61) -0,02 (:0,05; 0,01)

p = 0,1489

Zapalenie pluc (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)

p = 0,5042

A 0 0
kragzeniowo 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 =0,4770

Wstrzas 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.
3.3.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia
opracowaniem otrzymano jedng opinie —

opinia [IIGgGEEEEEEEEEEEE: Oceniania technologia medyczna jest najskuteczniejsza wsréd

wszystkich innych dostepnych terapii u chorych na uogdlniong posta¢ DRP. W przypadku zastosowania
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skojarzonej chemioterapii z atezolizumabem w poréwnaniu do samej chemioterapii ryzyko zgonu obniza
sie 0 30% (HR=0.70), a mediana przezycia catkowitego wydtuza sie z 10,3 do 12,3 miesiecy. O jeden miesigc
wydtuza sie takze mediana czasu wolnego od progresji (5,2 vs. 4,3 miesigca), ale odsetek odpowiedzi na leczenie
jest podobny w obu grupach (60,2 vs 64,4%)”.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):
¢ Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL

Wystepujgce bardzo czesto (21/10): zakazenie uktadu moczowego, zmniejszony apetyt, kaszel, dusznosg¢,
nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, $wigd, bol stawow, bdl plecow, bdle miesniowo-szkieletowe, gorgczka
uczucie zmeczenia, ostabienie (atezolizumab w monoterapii), zakazenie ptuc, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢,
neutropenia, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, bél
gtowy, dusznosé, kaszel, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, wysypka, swigd, bdl stawdw, bdl plecow, béle
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 $luzowej nosa, zapalenie nosogardta, bél brzucha, zapalenie jelita grubego, dysfagia, bol 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 bezpieczeristwa

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 pacjentéw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (220%) nalezaty:
nudnosci (37,4%), uczucie zmeczenia (36,4%), neutropenia (33,7%), niedokrwisto$¢ (33,2%), biegunka (29,5%),
wysypka (28,5%), zaparcie (27,0%), neuropatia obwodowa (26,8%), zmniejszony apetyt (24,6%), matoptytkowosc¢
(21,2%) oraz kaszel (20,1%).

e Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL

Identyfikowalnos$é

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

Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatann niepozadanych o podiozu 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 niepozadanych o podiozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene,
w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozadanego 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 ktorych dziatah
niepozgdanych o podiozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowaé za pomocag kortykosteroidow
systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

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

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym
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W badaniach Klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgonow.
Nalezy monitorowac¢ stan pacjentéw pod kgtem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia ptuc.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpoczaé podawanie
prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawéw
zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub rownowaznej dawki innego
steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentéw z zapaleniem ptuc stopnia
3 lub 4.

Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czesc
zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowaé stan pacjentdw 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 oceng kliniczna.

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 rozpoczg¢ podawanie
1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia
do stopnia <1, dawke kortykosteroidow 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 kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone 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 podfozu 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 wstrzyma¢ w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o 24
stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki
stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymujg sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpoczgé
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rbwnowazng dawka innego steroidu. W przypadku
biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpoczag¢ dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2
mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow
nalezy rozpoczg¢ 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 kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejszac
w czasie =21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe
lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone
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, niewydolno$ci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej
kwasicy ketonowe;j.

Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw chordb
endokrynologicznych. Czynno$é 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 nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych tarczycy, ale bez objawéw tych zaburzen, mogg
otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy
wstrzymaé i w razie potrzeby rozpoczac terapie zastepczg hormonami tarczycy. |zolowang niedoczynno$é¢
tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapig zastepczg, bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej
nadczynnoéci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé i w razie potrzeby wigczyé lek
tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy
czynno$ci tarczycy.
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W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac
i rozpoczgt leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna
dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawéw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe lub rbwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1,
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie =1 miesigca. Leczenie mozna wznowié, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidow 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 mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymaé stosowanie atezolizumabu
i rozpoczaé 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 dawka innego
steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejszaé dawke
kortykosteroidéw w czasie =21 miesigca. Leczenie moze zosta¢ 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 rozpoczg¢ leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemig stopnia =3
(stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzyma¢. 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 objawdéw zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia moézgu.

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

Neuropatie o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab obserwowano zespét miasteniczny/myasthenia gravis lub zespét
Guillaina-Barrégo, mogace zagraza¢ zyciu. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem objawdéw neuropatii
ruchowej i czuciowej.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢é 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$ci amylazy
i lipazy w surowicy. Nalezy S$cisle monitorowaé stan pacjentéw pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre zapalenie trzustki.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymacé 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 rozpoczaé 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 zakonczy¢ 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 katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie migsnia sercowego.
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Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymag, jesli wystgpi zapalenie miesnia sercowego 2. stopnia i nalezy
rozpoczac leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej
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 zakonczyé
w razie wystgpienia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowac stan pacjentow
pod katem zmian w czynnos$ci nerek.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpoczac¢ 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 kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu
lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyé 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 objawdw zapalenia miesni.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpoczac¢
leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu).
Jedli nasilenie objawdéw zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. 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 podawanego doustnie lub rédwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczyé w razie wystgpienia zapalenia migesni stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia migsni
stopnia 3, badz w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow 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 przerwaé u pacjentéw z reakcjami zwigzanymi z wlewem
o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakohczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych wystgpig
reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg
kontynuowaé otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna rozwazy¢
premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

URPL

Odnaleziono 1 komunikat z 2018 r. dotyczacy stosowania produktu Tecentrig, 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 (wystepujace u wiecej niz 1 na 10
os6b) zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem leku Tecentriq w monoterapii. Zdarzenia te
obejmowaty: zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosci (mdtosci), wymioty, kaszel, trudnosci w oddychaniu,
biegunke, wysypke, gorgczke, bdl stawdw i plecow, ostabienie, Swigd i zakazenie drég moczowych. Natomiast
najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tecentriq w potgczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi: paklitakselem, karboplatyng i bewacyzumabem (ktére mogg dotyczy¢ wiecej niz 2 na 10
os6b) 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
wW_monoterapii (wystepujgcymi u = 20% chorych) to: zmeczenie, nudnosci, zaparcia, kaszel, dusznosé
oraz zmniejszenie apetytu. Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujagce 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% pacjentéw) wystepowato tysienie, neuropatia obwodowa,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwistos¢, zaparcia, kaszel, bdl 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 Tecentrig moze powodowaé nieprawidtowosci w testach watroby i zapalenie watroby
0 podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce stosowania kortykosteroidow. Zgtaszano
przypadki smiertelne. Nalezy monitorowaé¢ pacjentéw pod kgtem oznak i objawdéw zapalenia watroby,
podczas i po odstawieniu leku Tecentriq, w tym monitorowa¢ parametry chemii kliniczne;j.

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 powodowaé endokrynopatie o podiozu immunologicznym, w tym
zaburzenia tarczycy, niewydolno$é nadnerczy i cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowg kwasice ketonowg
i niedoczynnos¢ przysadki. Tecentriq moze réwniez powodowacé ciezkie (severe) i Smiertelne dziatania
niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym. Te reakcje immunogenne moga obejmowac dowolny
ukfad narzaddéw. Podczas, gdy reakcje zwigzane z uktadem immunologicznym zwykle manifestujg sie
podczas leczenia produktem Tecentrig, reakcje niepozgdane zwigzane z ukladem immunologicznym
mogg rowniez manifestowac 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 dotyczgcych 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
Smiercig. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé proby 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.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Whnioskowane wskazanie to drobnokomoérkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34) — leczenie
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).
Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest w IV stadium zaawansowania (zmiany przerzutowe
w kosciach). Ze wzgledu na brak informacji o wczesniejszym leczeniu, przyjeto, ze pacjent do tej pory nie byt
leczony w zwigzku z DRP. Mozna zatem uznaé, ze oceniane wskazanie jest tozsame wskazaniu
zarejestrowanemu.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ptyngce
ze stosowania preparatu Tecentriq przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP
uznat, ze Tecentriq moze poprawi¢ przezycie u pacjentdow z rakiem ptuc. Skutki uboczne stosowania leku
Tecentriq w monoterapii sg mniej klopotliwe niz standardowe zabiegi chemioterapii. Gdy Tecentriq jest stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatania niepozadane sg powazniejsze, ale uwaza si¢ je
za mozliwe do opanowania.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na_etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania
ocenianego w niniejszym raporcie.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym

opinia |GGG odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

ocenianej technologii: ,Oceniana technologii istotnie wydtuza przezycie catkowite w poréwnaniu do aktualnych
metod leczenia. Nie zanotowano istotnego wzrostu odsetka powaznych dziatah niepozgdanych w przypadku
stosowania ocenionej technologii w poréwnaniu do samej chemioterapii. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane
wystapity u 94,9 i 92,3%, powazne dziatania niepozgdane u 56,6 i 56,1%, a zgon w trakcie leczenia wystgpit w
obu grupach z czestoscig 1,5%. Poprawa jakosci zycia chorych nastgpita w obu grupach, jednak nieznacznie
wiekszg korzys¢ w tym zakresie odniesli chorzy leczeni terapig skojarzong z udziatem chemioterapii
i atezolizumabu”.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze badanie wigczone do raportu nie odnosi sie konkretnie do populacji zgodnej
ze zleceniem MZ, lecz do populacji szerszej nie populacja oceniana (drobnokomérkowy rak ptuca z przerzutami
do kosci). Do badania wigczani byli pacjenci z zaawansowanym drobnokomérkowym rakiem ptuca, wystepowanie
przerzutéw do kosci nie byto konieczne, a pacjenci z przerzutami do kosci stanowili ok. 20% wigczonych
do badania pacjentow.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

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 organizaciji:

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 Tecentriq to 21 wrzes$nia 2017 r. Wskazania
rejestracyjne dla wnioskowanego leku rozszerzono do pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z DRP w stadium rozlegtym dopiero 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. karboplatyna/cisplatyna + etopozyd, przy czym tylko wytyczne amerykariskie 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 dokumentéw 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 wskazuja, ze u wiekszosci chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stopniach I-lll nalezy
stosowa¢ jednoczesng radiochemioterapie Ilub — 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 wyjatkiem pacjentéw,
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
pacjentdw z progresjg po pierwszej linii leczenia jest réwniez 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 15. 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)
. bez identyfikacji miejsc objawowych przerzutéw do mézgu
o dobry stan sprawnosci (0-2), staby stan sprawnosci (3-4), zwigzany z DRP:
systemowa terapia tagczona, w tym leczenie wspomagajgce

o staby stan sprawnosci (3-4), niezwigzany z DRP: leczenie zindywidualizowane, w
tym leczenie wspomagajgce

. z identyfikacja miejsc objawowych

NCCN 2020
USA
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

o  zespotzyty gtdwnej gérnej, niedroznos¢ ptata, przerzuty do kosci: systemowa terapia
+/- radioterapia w obrebie miejsc objawowych. W przypadku wysokiego ryzyka
ztamania z powodu kostnego uposledzenia strukturalnego nalezy rozwazy¢
stabilizacje ortopedyczng i paliatywng radioterapie wigzkg zewnetrzng.

o kompresja rdzenia kregowego: radioterapia w miejsca objawowe przed
chemioterapia systemowa, chyba Zze 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 indukgcji terapii
systemowej

o  objawowe: radioterapia catego mézgu 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 podtrzymujgca
atezolizumabem

2. Karboplatyna + etopozyd + durwalumab, a nastepnie terapia podtrzymujgca 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 podtrzymujgcej
atezolizumabem lub durwalumabem w czasie nawrotu. Dla pacjentéw, u ktérych nawrét wystepuje
pbzniej niz 6 miesiecy na terapii atezolizumabem Ilub darwulumabem, nalezy ponowi¢ leczenie
karboplatyng z etopozydem lub cisplatyng z etopozydem. Przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-
1/PD-L1 mogg obejmowaé aktywng lub wczesniej udokumentowang chorobe autoimmunologiczng i lub
jednoczesne stosowanie srodkéw 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, winorelbina,
gemcytabina, bendamustyna (2B)

Ocena odpowiedzi poprzez tomografie komputerowg z kontrastem powinna mie¢ miejsce po kazdych 2-
3 cyklach terapii systemowe;j

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedtug NCCN:
jednolity konsensus NCCN na podstawie dowodéw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest
odpowiednia.

NICE 2020
Anglia

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozlegtym

Proponuj chemioterapie skojarzong opartg na platynie osobom, jesli sg wystarczajgco skuteczne.
Ocen stan pacjenta przed kazdym cyklem chemioterapii i zaproponuj maksymalnie 6 cykli, w zaleznosci
od odpowiedzi i toksycznosci.

Rozwazy¢ radioterapie klatki piersiowej z profilaktycznym napromieniowaniem czaszki u pacjentéw, u
ktorych wystgpita czesciowa lub catkowita odpowiedZz na chemioterapie w obrebie klatki piersiowej i
odlegtych miejsc.

Rozwaz profilaktyczne napromienianie czaszki u osob wedtug statusu WHO od 0 do 2, o ile nastgpita
odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu.

Druga linia leczenia

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

Proponuj radioterapie w celu ztagodzenia lokalnych objawéw w przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpit
nawrét choroby po leczeniu pierwszego rzutu.
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Poinformuj osoby, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, ze istniejg bardzo
ograniczone dowody, ze chemioterapia drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Topotekan

Doustny topotekan jest zalecany wylacznie dla oséb z nawracajagcym drobnokomérkowym rakiem
ptuca, 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 nawracajgcym drobnokomérkowym rakiem ptuc.

Osoby z nawracajgcym drobnokomérkowym rakiem ptuca otrzymujgce obecnie doustny topotekan, ktére
nie spetniajg powyzszych kryteriow lub otrzymujgce dozylny topotekan, powinny mie¢ mozliwos¢
kontynuowania leczenia do momentu az wraz z klinicystami uznajg za wtasciwe, aby przerwac.
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 Il kombinacja
platyny i etopozydu jest nadal uwazana za ztoty standard (poziom dowodow: I1).

Na podstawie badan fazy Il i pdzniejszych metaanaliz Irynotekan w potgczeniu z platyng moze by¢ tak
samo skuteczny, z réznigcymi sie profilami toksycznosci. Jednak dane s niejednorodne i w niektérych
badaniach wyniki byly na korzy$¢ populacji spoza Kaukazu (poziom dowodéw: | i Il).

Przydatno$¢ kombinaciji trzylekowych nie przyniosta zadnych dodatkowych korzysci w oparciu o badania
fazy Il (poziom dowodoéw: II)

W Zadnym badaniu bezposrednio nie poréwnano czterech z szescioma cyklami terapii w pierwszej linii
leczenia.

Zastosowanie terapii podtrzymujgcej lub konsolidacyjnej po poczatkowej odpowiedzi na leczenie
pierwszego rzutu nie przyniosto dodatkowej korzy$ci 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 przynies¢ korzysci, gdy zostanie oceniony w badaniu fazy II.
(poziom dowododw: I1)

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

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

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

Niniejsze rekomendacje nie odnosza sie do wnioskowanego leku.

Stopien rekomendacji i poziom dowodéw wedtug CCA:

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

NHCPRC 2019
Chiny

Stadium rozlegte DRP

Pacjenci z wynikiem ECOG PS 0-2 lub wynikiem ECOG PS 3—4 wynikajgcym z DRP powinni podda¢ 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 wynikiem ECOG PS 3-4 nie wywotanym przez
nowotwor powinni otrzymac najlepsze leczenie wspomagajgce.

. Pacjenci bez miejscowych objawoéw i bez przerzutéw do mézgu. Dla pacjentéw z catkowitg
lub czesSciowg odpowiedzig po chemioterapii pierwszego rzutu radioterapia klatki piersiowej
moze by¢ brana pod uwage. Pacjenci bez przerzutéw do moézgu po skutecznym wstepnym
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 gtéwnej goérnej lub
obturacyjnag niedodmg lub uciskiem rdzenia kregowego moga otrzymywacé selektywng lokalng
radioterapie. Oprocz selektywnego paliatywnego napromieniania zewnetrznego, pacjenci z
przerzutami do kosci mogg réwniez mie¢ wykonang miejscowg fiksacje ortopedyczng w
miejscach o wysokim ryzyku ztamania, o ile to konieczne. Pacjenci bez przerzutéw do mézgu
po skutecznym leczeniu wstepnym powinni by¢ poddani profilaktycznemu napromienianiu
czaszki.

e Dalsze leczenie pacjentow z nawrotem / lekoopornoscig. Rekomenduje sig, aby pacjenci z
nawrotem lub progresjg po pierwszej linii chemioterapii wtgczani byli do badan klinicznych.

. Monoterapia topotekanem, irynotekanem, gemcytabina, paklitakselem, niwolumabem, lub
immunoterapia skojarzona ipilimumabem s3 zalecane u pacjentéw z nawrotem lub progresjg
po 3-6 miesigcach. Pacjenci, ktorzy nawracajg lub majg postep choroby po 6 miesigcach,
moga wybra¢ wstepny plan leczenia.

Niniejsze rekomendacje nie odnosza si¢ do wnioskowanego leku.

Krzakowski 2019*

Drobnokomorkowy rak ptuca — leczenie pierwotne

Chemioterapia stanowi podstawowa metode leczenia chorych na DRP. Schematem z wyboru jest
potaczenie cisplatyny z etopozydem (schemat PE) w réznych modyf kacjach (np. cisplatyna 80 mg/m2
— dzien 1. Lub 30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3., cykle co 21
dni). Ograniczeniem dla stosowania schematu PE jest wspdfistnienie zaburzen czynnosci nerek —
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woéwczas cisplatyne mozna zastgpi¢ 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/m2 — dzien
1., doksorubicyna 45 mg/m2 — dzien 1., winkrystyna 2 mg — dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m2 — dzien
1.-3., cykle co 21 dni). Schematy zawierajgce antracykliny sg przeciwwskazane u chorych z istotnymi
zaburzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego i nie mogg by¢ stosowane réwnoczesnie z RT klatki
piersiowej. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli CHT. Nalezy un ka¢ nieuzasadnionego
zmniejszania dawek lekow oraz wydtuzania przerw migdzy cyklami. Nie ma uzasadnienia naprzemienne
stosowanie réznych schematéw CHT, leczenie podtrzymujgce oraz intensyfikowane.

W badaniu Ill fazy IMpower133 poréwnano chemioterapie pierwszej linii zawierajgcg karboplatyne i
etopozyd z lub bez atezolizumabu u chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania. Czas przezycia
catkowitego byt o 2 miesigce dtuzszy w grupie otrzymujgcej atezolizumab (mediany, odpowiednio 12,3 i
10,3 miesigca). Atezolizumab — stosowany w skojarzeniu z CHT u chorych na DRP — nie jest
jeszcze zarejestrowany.

Drobnokomodrkowy rak ptuca — leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CHT lub RCHT zalezy od skutecznosci
postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem DRP po uptywie przynajmniej
3 miesiecy od zakonczenia CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjaé¢ probe
ponownego zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe
leczenie lub z remisjg trwajgca krocej 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 sprawnosci mozna zastosowac topotekan w monoterapii (1,5
mg/m2 dozylnie — dzien 1.-5., co 21 dni). W przypadku progresji wytacznie w mézgu wybdér metody
postepowania (CHT lub RT) uzalezniony jest od stanu chorego, wczesniejszego leczenia oraz obecnosci
i stopnia nasilenia objawdw 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 drobnokomoérkowego raka ptuca w stopniach I-Ill nalezy stosowac
jednoczesng radiochemioterapie lub — w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej
radiochemioterapii — kolejno chemioterapie i radioterapie (1, A).

e U chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca nalezy zastosowac¢ 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 drobnokomoérkowego raka ptuca w stopniach I-11l 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 drobnokomdrkowego 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 (Il, B).

e 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) (ll, A).

CCODSG 2018
KANADA

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

. nie ma wystarczajacych dowoddw, aby =zaleci¢ dodanie radioterapii klatki piersiowej do
standardowej chemioterapia jako podstawowej praktyki z korzy$cig w zakresie przezycia; Mozna
jednak rozwazy¢ zastosowanie radioterapii w indywidualnych przypadkach w celu zmniejszenia
lokalnych nawrotow.

Chemoterapia

e Substancja na bazie platyny + etopozyd to preferowane schematy terapii dla dorostych
pacjentéw leczonych taczong terapia modalng. Cisplatyna-irynotekan stanowi alternatywng
opcje leczenia, ale jest z nig zwigzana zwiekszona czestosé zdarzen niepozadanych, takich jak
biegunka.

e Typowo stosowane schematy: Cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna +
irynotekan, karboplatyna + irynotekan.

. Chociaz istnieja dane dla nastepujgcych terapii skojarzonych, srodki te nie sa one rutynowo
stosowane we wstepnej terapii:

. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna
. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), winkrystyna, etopozyd.
. Cyklofosfamid, doksorubicyna (adriamycyna), etopozyd
Dowody nie potwierdzajg rutynowego stosowania schematéw wymagajgcych duzej dawki.
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Niniejsze rekomendacje nie odnoszg si¢ do wnioskowanego leku.

Leczenie DRP

Rekomenduje sie zastosowanie schematéw opartych na pochodnych platyny (cisplatynie lub karbo-
platynie) + etopozyd zaréwno u pacjentéw z ograniczong jak i rozlegta postaciag DRP (A). Mozliwe jest
réwniez rozwazenie schematéw bez pochodnych platyny (A). Nie zaleca sie stosowania leczenia
podtrzymujgcego (C)

HSE 2017 Konsolidacyjne profilaktyczne napromienianie mézgowia jest rekomendowane u chorych z ograni-czong
postacig choroby odpowiadajgcych na R-CHT (A). U pacjentéw z ograniczong postacig choro-by, w
leczeniu skojarzonym wielomodalnym, rekomenduje sig, aby rozpoczyna¢ jak najszybciej RT klatki
piersiowej (A). W leczeniu pacjentdw z rozlegtg postacig choroby, ktérzy uzyskali odpowiedz na CHT
rekomenduje sie konsolidacyjne profilaktyczne napromienianie mézgowia (A); mozna rozwazy¢ takze
konsolidacyjng RT klatki piersiowej (A)

Poziomy dowodéw i stopnie rekomendacji wedtug SIGN znajdujg sie na stronie nr 190 w dokumencie.
https://www.hse.ie/eng/services/list/5/cancer/profinfo/guidelines/lung-cancer/nccp-lung-quideline-full. pdf

Irlandia

*Jakos¢ naukowych dowoddéw: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych
| przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzace
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z do$wiadczen 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 okreslane indywidualnie

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, _ obecnie

stosowane sg nastepujace technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu:

,U chorych na uogdlniong posta¢ DRP w dobrym stanie sprawnosci stosuje sie w Polsce powszechnie
chemioterapie z udziatem zwigzkow platyny i etopozydu. W 1. linii leczenia nie moze byé mowy o wyczerpaniu
wszystkich mozliwych do zastosowania dostepnych technologii medycznych. Ewidentnie w tym punkcie
wystepuje btad. Uwazam jednak za niewtasciwe wycofanie wniosku o RDTL. W ocenianym przypadku
zastosowanie samej chemioterapii zamiast terapii skojarzonej uniemozliwi chorym dostep do immunoterapii
w dalszych etapach leczenia. Leczenie za pomocg karboplatyny, etopozydu i atezolizumabu jest zarejestrowane
tylko w 1. linii leczenia, Jezeli w 1. linii leczenia chorzy otrzymaijg tylko chemioterapie, to w 2. linii leczenia bedg
mogli otrzymac takze jedynie chemioterapie (bez immunoterapii). Tym samym zostang pozbawieni dostepu
do nowoczesnej metody leczenia, co moze skutkowac¢ znacznym skréceniem czasu zycia i pogorszeniem jego
jakosci (wczesniej nastgpi progresja choroby, wczesniej dojdzie do uposledzenia samodzielnej egzystenciji itp.)”.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
0 $wiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzic, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze srodkow publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Produkt leczniczy IMFINZI (durwalumab) w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza
sie ekspresje PD-L1 na = 1% komoérek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny. Zatem durwalumab nie jest zarejestrowany do stosowania
w drobnokomérkowym raku ptuca.

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do leczenia:

e pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych chemioterapia pierwszego lub kolejnego rzutu okazata
sie nieskuteczna.

e pacjentdw z nawrotowym rakiem drobnokomodrkowym piuca, u ktdrych ponowne leczenie z uzyciem
chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie.

Zatem topotekan zarejestrowany jest w kolejnych liniach leczenia, nie w I linii.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia | linii, zatem u pacjenta nie zostaty wykorzystane
wszystkie refundowane technologie medyczne, co stoi w sprzecznosci z zapisami ustawy o swiadczeniach:
art. 47d ust. 1: ,W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby
zastosowania u swiadczeniobiorcy leku, ktory nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
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jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia $wiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym
u jednostkowych pacjentéow, a zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych,
minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wydaé, w drodze decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztow
tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze srodkoéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu Tecentriq

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Tecentriq, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1200 mg/20 ml, kod EAN: 05902768001167 jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka piuca (ICD-10 C34)”, cena hurtowa brutto wynosi
21 749,98 (19 179,88 netto) PLN za opakowanie.

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt jednej fiolki netto wynosi [Nl PLN, a koszt netto
wnioskowanej terapii to _pPLN (5 opakowan leku).

Zgodnie z ChPL Tecentrig dawkowanie wynosi:

»W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi 1200mg we wlewie dozylnym, po ktérej 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 podtrzymujgcego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie produkt
Tecentriq jest podawany we wlewie dozylnym w dawce 1200mg”.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. warto$¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku $wiadczeniodawcy.
Nalezy dodaé, ze ponizsze koszty uwzgledniajg jedynie koszty leku Tecentriq, bez uwzgledniania
stosowanej w skojarzeniu z nim chemioterapii (karboplatyna z etopozydem).

Tabela 16. Planowany okres i koszt terapii

Koszt netto wnioskowanej terapii
(Obwieszczenie MZ)

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej terapii
(ze zlecenie MZ)

(18 opakowan a 1 200 mg)

3 miesigce _ 95 899,40 PLN
(5 opakowan a 1 200 mg) I - - hurtowa brutto) (108 749,0 PLN — cena hurtowa brutto)
1 rok terapii _ 345 237,84 PLN

I - hurtowa brutto)

(391 499,64 PLN — cena hurtowa brutto)

Koszty 3 miesiici teraiii lekiem Tecentriq dla jednego pacjenta to okoto | N | || . = koszt rocznej

terapii to okoto

, uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze brak jest
obecnie, poza finansowanymi ze sSrodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedlug opinii

populacja docelowa, zgodna ze zleceniem MZ, moze liczy¢ 420 pacjentow rocznie (uogdlniona
posta¢ DRP z przerzutami do kosci, dobry ogélny stan zdrowia, brak niekontrolowanych przerzutéw do OUN, brak
choréb wspdtistniejgcych uniemozliwiajgcych stosowanie terapii skojarzonej z udziatem chemioterapii
i immunoterapii).

Opinia _: ~Drobnokomorkowy rak ptuca wystepuje u okoto 15-20% chorych

na raka ptuca. W 2013 roku wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow zarejestrowano w Polsce 21 556 chorych
na raka ptuca. Wedtug bardzo szacunkowych danych rocznie na DRP choruje w Polsce 3 500 chorych, wsrod
nich u okoto 80% wystepuje uogdlniona posta¢ DRP (okoto 2 800 chorych). Z tej liczby nalezy odliczy¢ okoto 50%
chorych w zlym stanie sprawnosci, z niekontrolowanymi przerzutami do OUN oraz z powaznymi chorobami
wspdtistniejacymi, ktore wykluczajg stosowanie terapii skojarzonej z udziatem chemioterapii i immunoterapii.
Liczba chorych na DRP, ktérzy mogliby byé leczeni chemioterapia i atezolizumabem w 1. linii wynosi
w Polsce okoto 1400. Przerzuty do kosci wystepuja u okoto 35% chorych na DRP (dane greckie).
W zwiazku z tym chorych na DRP z przerzutami do kosci, ktérzy mogliby by¢ leczeni wspomniana terapia

jest okoto 420.”

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
6. ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, na podstawie zlecenia MZ. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu terapii
oraz wielkosci populacji. Nalezy doda¢, ze ponizsze koszty uwzgledniajg jedynie koszty leku Tecentriq,
bez uwzgledniania stosowanej w skojarzeniu z nim chemioterapii (karboplatyna z etopozydem).

Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszacej 420 osob (uogdlniona postaé DRP z przerzutami
do kosci) oraz danych kosztowych zgodnych ze zleceniem (3 miesigce terapii), wydatki ptatnika publicznego
moga wynosié okoto &brutto, roczne koszty moga osiggnaé poziom okoto i brutto.
Uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw z uogélniong postacig DRP, u ktérych mozna stosowaé terapii skolarzona

chemioterapig z immunoterapig (1 400 pacjentow rocznie) koszt 3 miesiecy terapii moze wyniesc¢ ok.
natomiast roczne koszty mogg osiggnaé ok. . Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wplyw na wydatki NFZ

Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentéw z uogdélniong postacig DRP z przerzutami 420 Obinie ekspertéw
do kosci, ktdérzy mogliby stosowaé wnioskowang technologie P P
Liczba pacjentow z uogoélniong postacig DRP, ktérzy mogliby - .
stosowac¢ wnioskowang technologie 1400 Opinie ekspertow
Koszt terapii jednego pacjenta
Koszt brutto wnioskowanej terapii 1 pacjenta I Z0odnie ze zleceniem
3 miesiace - 5 opakowan a 1 200 mg 9
Koszt brutto wnioskowanej terapii 1 pacjenta I Zgodnie ze zleceniem

1 rok - 18 opakowan a 1 200 mg

Koszt terapii populacji wnioskowanej

Wydatki brutto NFZ — 3 miesigce terapii

420 pacjentow Obliczenia wtasne

I
Wydatki brutto NFZ — 3 miesigce terapii I

1 400 pacjentéw Obliczenia wiasne
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Parametr Wartosé Zrédio
Wydatki brutto NF.Z —’1 rok terapii I Obliczenia whasne
420 pacjentéw
Wydatki brutto NFZ. - 1 rok terapii I Obliczenia whasne
1 400 pacjentow
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strat

egia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 02.03.2020)

Nr: OT.422.20.2020

Nr Kwerendy

#1 atezolizumablall]
#2 Small Cell Lung Cancerfall]
#3 SCLCJall]

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin[all]

#7 carboplatin[all]
#8 platinum[all]

#9 etoposide[all]
#10 #6 AND #7 AND #9
#11 (#8 AND #9)
#12 #10 OR #11
#13 #4 AND #12
#14 #5 OR #13

Tabela 19. Strat

egia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 02.03.2020)

Nr Kwerendy

#1 (‘atezolizumab'/exp OR atezolizumab) AND [embase]/lim
#2 'small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim
#3 sclc AND [embase]/lim

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin AND [embase]/lim

#7 carboplatin AND [embase]/lim

#8 platinum AND [embase]/lim

#9 etoposide AND [embase]/lim

#10 #6 AND #7 AND #9

#11 #8 AND #9

#12 #10 OR #11

#13 #4 AND #12

#14 #5 OR #13

Tabela 20. Strat

egia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 02.03.2020)

Nr Kwerendy

#1 atezolizumab

#2 [mh "Small Cell Lung Carcinoma"]
#3 SCLC

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin

#7 carboplatin

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

38/39



Tecentriq (atezolizumab)

Nr: OT.422.20.2020

Nr Kwerendy

#8 platinum

#9 etoposide
#10 #6 AND #7 AND #9
#11 #8 AND #9
#12 #10 OR #11
#13 #4 AND #12
#14 #5 OR #13
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