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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow (Roche Polska Sp. z 0.0. i Celgene Europe B.V).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z o0.0. i Celgene Europe B.V)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0. i Celgene Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 iw sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie 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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
EMA

Komparator
Lek

Mz
NFzZ
RDTL
RPA
SRP

Technologia

TNBC

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pozn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 27.07.2020 znak PLD.4530.2059.2020.1.AK oraz PLD.4530.2059.2020.1.AK, Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow:

e Tecentrig, Atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 1200 mg/20ml,
e Abraxane, Nab-paklitaksel, proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, fiolka 4 100 mg,

we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej (atezolizumab + nab-paklitaksel) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji docelowej:
rak piersi tréjujemny, dotychczasowe leczenie obejmowato:

e 4x dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) + 12x paklitaksel
e leczenie operacyjne w listopadzie 2019 r.,

e rozsiew do kosci i weztow chtonnych w maju.2020 r.,

e leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyng w maju 2020 r.

Warto zauwazyé, ze brak jest informacji o statusie PD-L1 oraz BRCA w ocenianej populaciji.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.8 wskazuje na zmiane przekraczajgca granice sutka.

Wedlug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem zitosliwym u kobiet
(17 379 zachorowan w 2014 r.; 22% ogo6tu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka
piersi u mezczyzn wynosi okoto 130 przypadkéw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng
zgondéw nowotworowych wsrod kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogoétu zgondw z powodu nowotwordw;
standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000). Wedtug najnowszych danych KRN w Polsce
w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 (23% ogdtu zachorowan na nowotwory u kobiet)
kobiet oraz 149 mezczyzn.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Tréjujemny rak piersi czesciej wystepuje u miodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami
biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem. 5-letnie wzgledne wskazniki przezycia
oszacowane na podstawie pacjentek z diagnoza potréjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015 wahajg
sie w przedziale 11-91% w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy nowotworu rozsianego,
a 91% zmiany nowotworowej w granicach organu pochodzenia. Nalezy przyja¢, ze wnioskowany Pacjent ze
wzgledu na rozsiew do kosci i weztéw chtonnych miesci sie na dolnej granicy powyzszego zakresu. Ponadto
otrzymat leczenie dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid), paklitakselem, kwasem zoledronowym oraz
karboplatyna.

Zgodnie z opinig eksperta, dr Beata Jagielskej (KW w dziedzinie onkologii klinicznej), ankietowanego w ramach
opracowania OT.422.82.2019, ktére dotyczyto leku Perjeta (pertuzumab) w zblizonym wskazaniu, tj. rak piersi
HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8), skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do przeglgdu — publikacja Adams 2018, w ktérej przedstawiono
wyniki badania GP28328 — wieloosrodkowe, wielokohortowe badanie fazy 1b obejmujgce atezolizumab i
chemioterapie w leczeniu zaawansowanych guzéw litych. Celem pracy Adams 2018 byto przedstawienie wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w potréjnie ujemnym raku piersi z przerzutami. Do oceny witgczono 33 kobiety z potrojnie ujemnym
rakiem piersi w stadium IV lub lokalnie nawracajgcym poddanych od 0 do 2 linii wczes$niejszej chemioterapii
zwigzanej z rozsiewem choroby, w ogélnym stanie 0-1 wg ECOG. Pacjenci byli wykluczani, jesli przeszli wczesniej
wiecej niz 2 ogoélnoustrojowe schematy cytotoksyczne z powodu przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
TNBC, otrzymali taksany w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania lub mieli nieleczone lub aktywne
przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego.

Mediane PFS oszacowano na 5,5 miesigca (95% ClI: 5,1-7,7), natomiast mediane OS na 14,7 miesigca (95% CI:
10,1 — nie osiggnieto). Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 39,4% (95% Cl: 22,9-57,9), przy 1
odpowiedzi catkowitej (CR) i 12 odpowiedziach czesciowych (PR). Mediane czasu trwania odpowiedzi (DOR)
oszacowano na 9,1 miesiecy (zakres:2,9-20,9). Szesciu pacjentow byto leczonych po progresji RECIST (4 samym
atezolizumabem i 2 leczeniem skojarzonym).

Wszyscy pacjenci doswiadczyli 1 lub wiecej zdarzen niepozadanych (AE) zwigzanych z leczeniem; najczestszymi
AE byty neutropenia (70% [n = 23]), zmeczenie (67% [n = 22]), tysienie (42% [n = 14]), biegunka (39% [n = 13]),
neuropatia czuciowa (36% [n = 12]), neuropatia obwodowa (30% [n = 10]) i nudnosci (30% [n = 10]).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie nie jest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA w przypadku obu
ocenianych produktéw leczniczych (Tecentriq i Abraxane), ich stosowanie bedzie wigzato sie z uzyciem off-label.
W zwigzku z brakiem rejestracji obu lekdw w ocenianym wskazaniu brak jest jednoznacznych danych odnosnie
stosunku korzysci do ryzyka ich stosowania.

Warto zauwazy¢, ze lek Tecentriq (atezolizumab) zarejestrowany jest do stosowania w skojarzeniu
z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 na komérkach immunologicznych
naciekajagcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej.
Nalezy zaznaczy¢, ze w ChPL leku Abraxane (nab-paklitaksel) brak jest wzmianki o stosowaniu go w skojarzeniu
z atezolizumabem, zatem na podstawie analizy zapisow ChPL mozna wnioskowaé, ze stosowanie
nab-paklitakselu w skojarzeniu z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie wigzato sie z jego uzyciem
off-label.

Ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), pochodzgcg z raportu oceniajgcego
stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w TNBC. Zgodnie z dokumentem EMA 2019,
pacjenci, u ktérych zdiagnozowano mTNBC, majg bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastgpit znaczacy
postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii. Profil
bezpieczenstwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogdlnie akceptowalny w warunkach leczenia paliatywnego.
Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny dla populacji PD-L1 = 1%, poniewaz
zaktualizowane dojrzate dane pokazujg klinicznie istotne réznice w zakresie PFS i OS. ,Catkowity stosunek
korzysci do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktérych
stwierdzono ekspresje PD-L1 = 1%, i ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w przypadku choroby
przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”.[EMA 2019].

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Rekomendacije wskazujg na mozliwos¢ stosowania
erybuliny, jednak znajduje sie ona w tym samym miejscu schematu leczenia co wykorzystana juz
w rozpatrywanym przypadku karboplatyna. U chorych na zaawansowanego TNBC zwigzanego z germinalng
mutacjg BRCA leczonych uprzednio antracyklinami z lub bez taksoidéw w ramach terapii adiuwantowej zasadne
moze byé¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub talazoparybu), jednakze ze wzgledu na brak informacji
o mutacji BRCA ww. technologii nie mozna uzna¢ za komparatory w rozwazanej sytuacji.
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Biorgc pod uwage zapisy ustawy o swiadczeniach oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa
Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tecentrig + Abraxane dla
jednego pacjenta to okoto d a koszt rocznej terapii to okoto *

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

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. Zatem podjecie pozytywnej decyzji o finasowaniu wnioskowanej technologii nalezy spodziewaé
sie wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego.

Wedtug danych KRN w 2017 (brak bardziej aktualnych danych) raka piersi odnotowano u ponad 18 tys.
pacjentdow, analizujgc roczng liczbe zachorowan mozna zauwazy¢ systematyczny wzrost, w zwigzku
z powyzszym aktualnie nalezy oczekiwa¢ ponad 20 tys. nowych przypadkow raka piersi rocznie. TNBC stanowi
okoto 15-20% wszystkich przypadkéw raka piersi (Ry$-Bednarska 2012). Zatem szacunkowa liczba pacjentéw z
TNBC wynosi okoto 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak danych pozwalajgcych precyzyjnie okresli¢ liczebnos¢
populacji z TNBC w stadium rozsianym, leczonych wczes$niej nieskutecznie chemioterapii. W zwigzku z tym nie
jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéow (druga i kolejne linie TNBC), u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 27.07.2020 znak PLD.4530.2059.2020.1.AK oraz PLD.4530.2059.2020.1.AK, Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow:

e Tecentrigq, Atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 1200 mg/20ml,
e Abraxane, Nab-paklitaksel, proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, fiolka a 100 mg,

we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej (atezolizumab + nab-paklitaksel) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populaciji docelowey:
rak piersi tréjujiemny, dotychczasowe leczenie obejmowato:

e 4x dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) + 12x paklitaksel
e leczenie operacyjne w listopadzie 2019 r.,

e rozsiew do kosci i weztow chtonnych w maju.2020 r.,

e leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyng w maju 2020 r.

Warto zauwazyé, ze brak jest informacji o statusie PD-L1 oraz BRCA w ocenianej populacii.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.8 wskazuje na zmiane przekraczajgca granice sutka.

Epidemiologia

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

Zrédfo: OT.422.82.2019

Termin raka potrdjnie ujemnego — TNBC (triple-negative breast cancer) — okresla podtyp raka piersi, ktéry
charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspres;ji
HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularnej. Podtyp potréjnie ujemny
(TNBC) odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkdw raka piersi, czesciej wystepuje u mtodych
kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym
rokowaniem. Wystepuje w 57% przypadkéw raka piersi stwierdzanych u nosicielek mutacji BRCAA1.

Zrédfo: Rys$-Bednarska 2012

Rokowanie

Wg VIl edyciji klasyfikacji AJCC wyrdznia sie dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi.
Pierwszy dotyczy okreslenia zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM, drugi zaleca
stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania klinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia
zto$liwosci, stanu receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.
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Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

o wielko$¢ guza;
¢ typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;
e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan receptora estrogenowego - ER (ang.estrogen receptor) i progesteronowego - PgR
(ang. progesteron receptor);

e naciekanie okotoguzowych naczyn chfonnych i zylnych;
e stan receptora ludzkiego czynnika naskoérkowego typu 2 — (ang. human epidermal receptor-2);

e stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okre$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka piersi
jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem.

Naciekanie przez nowotwér okotoguzowych naczynh chionnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chionnych.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (w dalszej czesci rozdziatu oznaczane jako cecha
HER2+) stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg celowos¢ zastosowania terapii antyHER2.

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

Zrédto: OT.422.82.2019

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Tréjujemny rak piersi czesciej wystepuje u miodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami
biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem. 5-letnie wzgledne wskazniki przezycia
oszacowane na podstawie pacjentek z diagnoza potréjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015 wahajg
sie w przedziale 11-91% w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy nowotworu rozsianego, a 91%
- zmiany nowotworowej w granicach organu pochodzenia [cancer.gov]. Nalezy przyja¢, ze wnioskowany Pacjent
ze wzgledu na rozsiew do kosci i weztéw chtonnych miesci sie na dolnej granicy powyzszego zakresu. Ponadto
otrzymat leczenie dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid), paklitakselem, kwasem zoledronowym oraz
karboplatyna.

Zgodnie z opinig eksperta, dr Beata Jagielskej (KW w dziedzinie onkologii klinicznej), ankietowanego w ramach
opracowania OT.422.82.2019, ktére dotyczyto leku Perjeta (pertuzumab) w zblizonym wskazaniu, tj. rak piersi
HER2+ z przerzutami (ICD-10: C50.8), skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
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2.4.

Oceniana technologia

0T.422.85.2020

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [zlecenie MZ, ChPL Tecentriq, ChPL Abraxane]

Nazwa
handlowa
(substancja
czynna) postac¢
i dawka —

Tecentriq, Atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fio ka @ 1200 mg/20ml

Abraxane, Nab-paklitaksel, proszek do sporzadzania
zawiesiny do infuzji, fiolka @ 100 mg,

zarejestrowane

chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacja EGFR lub
ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem
Tecentriq powinni otrzymaé réwniez  terapie
ukierunkowane molekularnie.

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

opakowanie
Whnioskowane Rak piersi tréjujemny (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej atezolizumab z nab-paklitakselem
wskazanie
Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentébw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym
(UQC):
* po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki
platyny lub Monoterapia produktem leczniczym Abraxane jest
- u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia | WSkazana w leczeniu przerzutowego raka piersi
cisplatyng i u ktorych ekspresia PD-L1 w tkance | U dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie pierwszego
nowotworowej wynosi 25%. rzutu choroby przerzutowej okazato sie nieskuteczne,
) ) . i u ktérych nie mozna zastosowa¢ standardowej terapii
Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany | antracyklinami.
w leczeniu dorostych pacjentéow z miejscowo
Wskazania zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wczes$niejszej | Produkt leczniczy Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing

wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu

przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Produkt leczniczy Abraxane w skojarzeniu z karboplatyng
wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuc u dorostych pacjentéw,
ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu
chirurgicznego i (lub) radioterapii.

Dawkowanie z
ChPL

Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w_1 linii
leczenia mMTNBC: Zalecana dawka produktu Tecentriq
wynosi 840 mg we wlewie dozylnym, po ktérej podawany
jest nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? pc. Podczas

W ChPL produktu leczniczego Abraxane brak jest
informacji dotyczacych stosowania go w skojarzeniu
z atezolizumabem (informacje dotyczace stosowania

nab-paklitakselu w raku piersi odnoszg sie do

kazdego 28-dniowego cyklu Tecenriq jest podawany w monoterapii).

dniach 1. i 15., a nab-paklitaksel w dniach 1., 8. i 15.”

Whnioskowane

3 840 mg w dniu 1i 15 co 28 dni
dawkowanie

200 mg na jedno podanie

Droga podania Infuzja dozylna

Planowany
okres terapii
lub liczba cykli
leczenia

3 miesigce

Uwaga Agencji

W przypadku pacjenta, ktorego dotyczy niniejsze zlecenie MZ, brak jest informacji o ekspresji PD-L1 na
komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%. Ponadto wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do
leku Tecentriq dotyczy pacjentéw z TNBC, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby
rozsianej, podczas gdy u wnioskowanego Pacjenta w maju 2019 r. stwierdzono rozsiew do kosci i weztéw
chtonnych i w tym samym miesigcu wdrozono leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyng. W ChPL
Abraxane brak jest odniesienia do terapii skojarzonej z preparatem Tecentrig w TNBC. Mozna zatem stwierdzic,
ze zastosowanie wnioskowanej terapii bedzie wigzato sie z zastosowaniem obu lekéw poza ich wskazaniami
rejestracyjnymi.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji
3.1.1. Opis metodyki przegladu

W  celu odnalezienia dowoddéw  naukowych  dotyczacych  stosowania  terapii  skojarzonej
atezolizumab + nab-paklitaksel w kolejnych liniach leczenia chorych na potréjnie ujemnego raka piersi wykonano
przeszukanie w bazie informacji medycznej MEDLINE (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
10.08.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
. Pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wiaczenia,
Populacja (P) . ; . A ) L .
leczeni w ramach 2 i kolejnych linii. m. in. brak wczes$niejszego leczenia TNBC.

. . . . . . niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia,
Interwencja (1) Atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem m. in. monoterapia poszczegdlnymilekami.
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Rodzaj badania (S) Brak ograniczen
Inne e publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publkacje w innych jezykach niz wskazane

w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno badanie pierwotne
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu — publikacja Adams 2018.

Publikacja Adams 2018 przedstawia wyniki badania GP28328 — wieloosrodkowe (11 osrodkéw w USA),
wielokohortowe (6 ramion) badanie fazy 1b obejmujgce atezolizumab i chemioterapie w leczeniu
zaawansowanych guzéw litych. Uwzglednione w badaniu GP23328 (NCT01633970) ramiona to:

e ramie A: atezolizumab + bewacyzumab,

e ramie B: atezolizumab + bewacyzumab + FOLFOX,

¢ ramie C: atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel,

e ramie D: atezolizumab + karboplatyna + pemetreksed,

e ramie E: atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel,
e ramie F: atezolizumab + nab-paklitaksel.

Celem pracy Adams 2018 bylo przedstawienie wynikdw dotyczacych bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej
aktywnosci klinicznej atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potréjnie ujemnym raku piersi
z przerzutami. Do oceny wigczono 33 kobiety z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV lub lokalnie
nawracajgcym poddanych od 0 do 2 linii wczesniejszej chemioterapii zwigzanej z rozsiewem choroby, w ogélnym
stanie 0-1 wg ECOG. Pacjenci byli wykluczani, jesli przeszli wczesniej wiecej niz 2 ogdlnoustrojowe schematy
cytotoksyczne z powodu przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego TNBC, otrzymali taksany w ciagu
6 miesiecy przed wigczeniem do badania lub mieli nieleczone lub aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego.

Uczestnicy otrzymywali infuzje dozylng atezolizumabu w dawce 800 mg co 2 tygodnie (dni 1 i 15) w potgczeniu
z nab-paklitakselem 125 mg/m? co tydzien (w dniach 1, 8 i 15 kazdego cykl, 3 tygodnie leczenia, 1 tydzien
przerwy) do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Nab-paklitaksel podawano przez co najmniej
4 cykle, w przypadku braku progresji choroby lub nieakceptowalnych skutkéw toksycznych. Nab-paklitaksel
mozna byto odstawi¢ niezaleznie od atezolizumabu, a atezolizumab (z lub bez nab-paklitakselu) mozna byto
kontynuowac, gdy pacjenci odczuwali korzysci kliniczne w ocenie na badacza.

Pierwszorzedowym punktem koncowym kohorty TNBC badania GP28328 byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji
atezolizumabu podawanego z nab-paklitakselem. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty farmakokinetyke
(nie przedstawiano danych) i wstepng ocene skutecznosci: najlepsza odpowiedz ogdlna, odsetek obiektywnych
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odpowiedzi (ORR), czas trwania obiektywnej odpowiedzi (DOR), wskaznik kontroli choroby (DCR), przezycie
wolne od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS). Cele eksploracyjne obejmowaty wstepng ocene biomarkerow
farmakodynamicznych i predykcyjnych.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 24,4 miesigca (95% ClI: 22,1-28,8).

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:
e nie zidentyfikowano badan z grupa kontrolna,

e niska liczebnos¢ badanej grupy (33 osoby, z czego 13 (39%) nie bylo leczonych wczesniej — zatem
jedynie 20 (61%) pacjentéw odpowiada charakterystyce populacji docelowej pod kgtem wczesniejszych
terapii),

e brak informac;ji jaki odsetek wigczonych do badania pacjentéw stosowat wczesniej karboplatyne (podano
jedynie informacje, ze 88% pacjentow stosowato wczesniej taksany);

e brak informacji jaki odsetek pacjentéw miat przerzuty do kosci i weztéw chionnych (podano, ze 2 osoby
(6%) miaty przerzuty jedynie do weztdw chionnych, a 12 (36%) oséb miato przerzuty ,inne”. Dodatkowo
podano informacje o przerzutach do watroby (11 0séb, 33%) i trzewnych (19 oséb, 58%).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznosé:

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce przezycia wolnego od progresiji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

No. at risk
Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace PFS i OS dla calej badanej populacji (N=33).

Mediane PFS oszacowano na 5,5 miesigca (95% ClI: 5,1-7,7), natomiast mediane OS na 14,7 miesigca (95% CI:
10,1 — nie osiggnieto).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie.

Tabela 3. Odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy Wyni|r<1 ?(!/?)ste’
Odpowiedz catkowita (CR) 1 (3%)
Odpowiedz czesciowa (PP) 12 (36%)
Choroba stabilna (SD) 13 (39%)
Progresja choroby (PD) 6 (18%)
Brak danych / nieoceniony 1 (3%)
Potwierdzona odpowiedz na leczenie (Confirmed ORR) 13 (39,4%; 95% CI: 22,9-57,9)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) [miesigce] 9,1 (95% CI: 2,9-20,9)
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 39,4% (95% Cl: 22,9-57,9), przy 1 odpowiedzi catkowitej (CR)
i 12 odpowiedziach czesciowych (PR). Mediane czasu trwania odpowiedzi (DOR) oszacowano na 9,1 miesiecy
(zakres:2,9-20,9). Szesciu pacjentéw byto leczonych po progresji RECIST (4 samym atezolizumabem
i 2 leczeniem skojarzonym).

Eksploracyjna analiza w podgrupach

W eksploracyjnych analizach podgrup skutecznos¢ kliniczng oceniano wedtug linii terapii (1L (n=13; 39%) vs 2L+
(n=20; 61%)) i statusu PD-L1 (PD-L1-dodatnie zdefiniowane jako 21%, n=12, PD-L1-ujemny, n=12, PD-L1-
nieokreslony, n=9). Nie znaleziono zadnych statystycznie istotnych powigzan. ORR byt liczbowo wyzszy
u pacjentow wczesniej nieleczonych w poréwnaniu z pacjentami uprzednio leczonymi (53,8% w 1L vs 30,0%
w 2L+) oraz u pacjentéw PD-L1-dodatnich vs PD-L1-ujemnych (41,4% vs 33,3%).

Mediana PFS byfa liczbowo dtuzsza u pacjentéw 1L vs 2L+ (8,6 vs 5,1 miesigca) oraz u pacjentéw z PD-L1-
dodatnich v PD-L1-ujemnych (6,9 vs 5,1 miesigca). Podobnie mediana OS byta liczbowo dluzsza w grupie
1L vs 2L+ (24,2 vs 12,4miesiecy) i u pacjentéw z PD-L1- dodatnim vs PD-L1 — ujemnym (21,9 vs 11,4 miesigca).
Odsetki 1- i 2-letniego OS dla pacjentéw 1L wynosity odpowiednio 69,2% i 61,5% w poréwnaniu z 50,0% i 27,8%
dla pacjentow 2L +.

Bezpieczenstwo

Wszystkich 33 pacjentéw otrzymato 1 lub wiecej dawki atezolizumabu w momencie zakonczenia zbierania danych
(30 kwietnia 2017 r.). Mediana czasu trwania obserwacji w zakresie bezpieczenstwa wynosita 6,9 miesiecy
(zakres: 1,7-30,3 miesiecy). Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 5,6 miesigca (zakres: 0-30 miesiecy) dla
atezolizumabu i 4,7 miesigca (zakres, 0-24 miesigce) dla nab-paklitakselu. Mediana ilosci dawek atezolizumabu
wyniosta 13 dawek (zakres: 1-64 dawki) i 14 dawek (zakres: 2-80 dawek) nab-paklitakselu.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli 1 lub wiecej zdarzeh niepozgdanych (AE) zwigzanych z leczeniem; najczestszymi
AE byly neutropenia (70% [n = 23]), zmeczenie (67% [n = 22]), tysienie (42% [n = 14]), biegunka (39% [n = 13]),
neuropatia czuciowa (36% [n = 12]), neuropatia obwodowa (30% [n = 10]) i nudnosci (30% [n = 10]).

Zdarzenia stopnia 3/4, przynajmniej w czesci, przypisane atezolizumabowi, zaobserwowano u 24 pacjentow
(73% [n = 24]). Najczestszymi zdarzeniami 3/4 stopnia byly neutropenia i zmniejszona liczba neutrofiléw
(46% [n = 15]), trombocytopenia i zmniejszona liczba ptytek krwi (9% [n = 3]), zapalenie ptuc (6% [n = 2]),
niedokrwistos¢ (6 % [n = 2]), biegunka (6% [n = 2]) i zmniejszenie liczby biatych krwinek (6% [n = 2]). Goraczke
neutropeniczng obserwowano u 1 pacjenta (3%). Najczestszymi AE stopnia 3/4 przypisywanymi wytgcznie
atezolizumabowi byly biegunka (6% [n = 2]) i zapalenie okreznicy (3% [n = 1]).

Trzech pacjentéw (9%) przerwato leczenie atezolizumabem z powodu toksycznych dziatan zwigzanych
z leczeniem: 1 z powodu przedtuzajgcego sie bezobjawowego podwyzszenia poziomu aminotransferazy
asparaginianowej 2 stopnia i 2 z powodu zapalenia ptuc stopnia 3. Oba przypadki zapalenia ptuc ustgpity
po leczeniu steroidami. Pieciu pacjentow (15%) przerwato leczenie nab-paklitakselem po ukonczeniu minimalnej
liczby 4 cykli okreslonych w protokole, z powodu nastepujgcych zwigzanych z leczeniem AE: obwodowa
neuropatia czuciowa stopnia 1 (n = 1), stopien 2 astenia (n = 1), stopien 2 zmeczenie (n = 1) i neuropatia
obwodowa (n = 2; 1 kazdy stopien 2 i 3). Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane stopnia 5.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Tecentriq

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Tecentriq (w_leczeniu skojarzonym)
nalezg: zakazenie ptuc (w tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc,
zakazenia dolnych drég oddechowych, infekcyjnego zaostrzenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc,
infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia ptuc,
ropnia ptuc ropnia optucnej z odmg), niedokrwistos¢, matoptytkowosé, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos$é
tarczycy (W tym zgtoszenia przypadkéw autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy, nieprawidtowego stezenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia stezenia tyreotropiny we krwi,
wzrostu stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid sick syndrome), wola,
niedoczynnosci tarczycy, obrzeku sluzowatego, $pigczki w przebiegu obrzeku sluzowatego, choroby tarczycy,
nieprawidtowych wynikéw badah czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy,
zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia wolnej tyroksyny,
wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, nieprawidlowego stezenia wolnej
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trijodotyroniny, zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny), zmniejszony
apetyt, hipomagnezmia, neuropatia obwodowa (w tym zgtoszenia przypadkéw neuropatii obwodowej, neuropatii
autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii, zakazenia Herpes zoster, obwodowej
neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuropatii toksycznej,
neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowokrzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwow
obwodowych), zawroty gtowy, bdl glowy, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka (w tym zgtoszenia przypadkéw
biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien, nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego), zaparcie, wymioty,
wysypka (w tym zgtoszenia przypadkow tradziku, trgdziku krostkowego, zapalenia skory, trgdzikopodobnego
zapalenia skory, alergicznego zapalenia skoéry, pecherzowego zapalenia skéry, uogélnionego ztuszczajgcego
zapalenia skoéry, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia wielopostaciowego,
rumienia powiek, wysypki ztuszczajgcej, wysypki na powiekach, trwatej wysypki, zapalenia mieszkéw wiosowych,
czyrakéw, rumienia uogodlnionego, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypki, wysypki
rumieniowej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogoélnionej, wysypki plamkowej, wysypki plamkowogrudkowe;j,
wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-tuskowej, wysypki ze Swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowe;j,
tojotokowego zapalenia skoéry, zluszczania sie skory, toksycznosci skornej, owrzodzen skory, toksycznego
martwiczego oddzielania sie¢ naskodrka i toksycznych zmian skornych), swiad, tysienie, bdl stawow, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdl plecéw, gorgczka, uczucie zmeczenia, ostabienie.

Informacje na podstawie ChPL Abraxane

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Abraxane nalezg: Neutropenia,
niedokrwistosé, leukopenia, trombocytopenia, limfopenia, mielosupresja, jadtowstret, neuropatia obwodowa,
neuropatia, niedoczulica, parestezja, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, tysienie,
wysypka, bél stawow, bol miesniowy, zmeczenie, ostabienie, gorgczka.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie nie jest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA w przypadku obu
ocenianych produktéw leczniczych (Tecentriq i Abraxane), ich stosowanie bedzie wigzato sie z uzyciem off-label.
W zwigzku z brakiem rejestracji obu lekéw w ocenianym wskazaniu brak jest jednoznacznych danych odnosnie
stosunku korzys$ci do ryzyka ich stosowania.

Warto zauwazy¢, ze lek Tecentriq (atezolizumab) zarejestrowany jest do stosowania w skojarzeniu
z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 na komérkach immunologicznych
naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej.
Nalezy zaznaczy¢, ze w ChPL leku Abraxane (nab-paklitaksel) brak jest wzmianki o stosowaniu go w skojarzeniu
z atezolizumabem, zatem na podstawie analizy zapisow ChPL mozna wnioskowa¢, ze stosowanie
nab-paklitakselu w skojarzeniu z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie wigzato sie z jego uzyciem
off-label.

Ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), pochodzgcg z raportu oceniajgcego
stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w TNBC. Zgodnie z dokumentem EMA 2019,
pacjenci, u ktérych zdiagnozowano mTNBC, majg bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastgpit znaczacy
postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii. Profil
bezpieczenstwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogolnie akceptowalny w warunkach leczenia paliatywnego.
Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny dla populacji PD-L1 = 1%, poniewaz
zaktualizowane dojrzate dane pokazujg klinicznie istotne réznice w zakresie PFS i OS. ,Catkowity stosunek
korzysci do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktorych
stwierdzono ekspresje PD-L1 = 1%, i ktérzy nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii w przypadku choroby
przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”. [EMA 2019].
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO);
e European Society for Medical Oncology (ESMO).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.08.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich
oraz europejskich odnoszacych sie do leczenia pacjentek z zaawansowanym, tréjujemnym rakiem piersi.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Rekomendacje wskazujg na mozliwo$¢ stosowania erybuliny, jednak znajduje
sie ona w tym samym miejscu schematu leczenia co wykorzystana juz w rozpatrywanym przypadku karboplatyna.

Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Orgapclj(aqa Rekomendowane interwencje
Rak piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni i oporny na hormonoterapie, HER2-ujemny
Decyzja o wyborze jedno- lub wielolekowej CHT zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej. Sekwencyjne stosowanie
pojedynczych lekéw pozwala uzyska¢ podobng skuteczno$é przy mniejszej toksycznosci w poréwnaniu ze schematami
wielolekowymi. Wielolekowg CHT stosuje sie na ogét jedynie wowczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objetos¢
przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji [94]. W rozsianym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winore bine, erybuline (nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine,
cyklofosfamid i metotreksat.
PTOK Rekomendacje:
2019/2020 . U wiekszosci chorych otrzymujgcych CHT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw (1, B).
(Polska) e  Zastosowanie wielolekowej CHT jest uzasadnione jedynie woéwczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg
Konflikt objetosé¢ przerzutdéw lub gwattowna progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji (I, B).
interesow: . U chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub taksoidy w ramach uzupetniajgcej CHT, mozna rozwazy¢ ich
brak ponowne zastosowanie, jezeli czas do nawrotu choroby przekracza 12 miesiecy i ustgpity objawy polineuropatii
informacji (w przypadku stosowania taksoidéw)
e W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac¢ jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng CHT niskimi
dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (11, B).
. U chorych na tréjujemnego raka lub raka na podtozu mutacji BRCA1/2 w | linii leczenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie pochodnych platyny (ll, B).
Okotooperacyjne leczenie systemowe - Zasady ogoélne
e W rakach potrojnie ujemnych u wiekszosci chorych nalezy zastosowac¢ CHT (I, A).
e Nie nalezy stosowac¢ réwnoczesnie uzupetniajgcej HT i CHT (I, A).
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Rycina 4. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi. HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia;
T — trastuzumab; RT — radioterapia; BCT (breast conserving treatment) — leczenie oszczedzajgce piers
Schematy okotooperacyjnej chemioterapii stosowane u chorych na HER2-ujemnego raka piersi:
e AC-DOX60mg/m2i.v.dzien 1. + CTX 600 mg/m2 i.v. dzieh 1., 4 cykle co 21 dni
e AC — P*-DOX 60 mg/m2i.v. dzien 1. + CTX 600 mg/m2 mi.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie PXL 80
mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni
e AC — T*-DOX 60 mg/m2i.v. dzien 1. + CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL 100
mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni
e ddAC — P* - DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1. + CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni
e ddAC — T* - DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1. + CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie DXL 100 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni
e TC-DXL 75 mg/m2i.v. dzien 1. + CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

e CMF - CTX 100 mg/m2 p.o. dzien 1.—4. + MTX 40 mg/m2 i.v. dzien 1. i 8. + FU 600 mg/m2 i.v. dzien 1. i 8., 6
cykli co 28 dni

*Mozna takze zastosowa¢ odwrotng sekwencje

Rekomendacje

— U wiekszosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne stosowanie wielolekowych
schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach (I, A).

— Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) (lll, B).

— U chorych (szczegodlnie z postacig raka trojujemnego), u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
stwierdzono chorobe resztkowa, nalezy rozwazy¢ podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny (I, B). W przypadku
rakow z ekspresjg ER kapecytabina moze by¢ stosowana réwnolegle z hormonoterapig (lll, B).

W wytycznych zaznaczono, ze u pacjentek z rozpoznaniem zaawansowanego TNBC, u ktérych we wczesniejszej
uzupetlniajgcej chemioterapii zastosowano antracykliny (lub ewentualnie taksoidy) karboplatyna i docetaksel
charakteryzujg sie podobng skutecznoscig przy lepszej tolerancji karboplatyny, natomiast w podgrupie chorych
z dziedziczng mutacjg BRCA wyzszy odsetek odpowiedzi pozwala uzyskac zastosowanie karboplatyny.

Tabela. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi wg zalecen PTOK 2018

Monoterapia Wielolekowe schematy

(stosowanie wytacznie w wybranych przypadkach)

DOX

20 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni lub 60-75
mg/m?i.v. co 21 dni lub pegylowana DOX
liposomalna 50 mg/m? i.v. co 28 dni

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni
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EPI EC

60-90 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni lub 30 EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1.

mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
PXL lub 80 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni FAC

FU 500 mg/m? p.o. dzien 1.
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

DXL 60-100 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni FEC

FU 500 mg/m2i.v. dzien 1.

EPI 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

KAP 850-1250 mg/m? p.o. 2 x dziennie dzien CMF

1-14.co21 CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.—-14.

MTX 40 mg/m?i.v. dzien 1. 8.

FU 600 mg/m?i.v. dzien 1.i 8. co 28 dni

GCB 800-1200 mg/m?i.v. dzien 1., 8., 15. co NA

28 dni VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1. 8.

DOX 50 mg/m?i.v. dzien 1.

lub 25-30 mg/m? dzien 1. i 8. co 21 dni

VRB 25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni lub 60-80 MC*
mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni Liposomalna doksorubicyna 60—75 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni

Erybulina 1,4 mg/m?i.v. dzien 1. i 8. co 21 dni NK
VRB 80 mg p.o. dzien 1.i 8. (w 1. cyklu 60 mg/m?p.o.)

KAP 1000 mg/m? 2 x dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni

Pozostate leki Schematy metronomiczne**

CBDCA CTX 50 mg p.o. dziennie, leczenie bez przerw
AUC 6 iv. dzien 1. co 21-28 dni lub
AUC 2 i.v. dzien 1. co 7 dni

Nab-PXL 100-125 mg/m?i.v. dzien 1.,8.i15.co | CTX + MTX

28 dni | CTX 50 mg p.o. dziennie i MTX 5 mg 2 x w tygodniu,

lub 260 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni leczenie bez przerw

Cisplatyna 75 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni KAP 3 x 500 mg/d. p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie
bez przerw

lub 25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni

VRB 50 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek) 30 mg p.o.
co 2. dzien (u chorych w podesziym wieku)

VK
VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pigtek) i KAP 500
mg p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie bez przerw

VEK

VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pigtek)
CTX 50 mg/d. p.o. bez przerw i KAP 500 mg p.o. 3 x
dziennie po positku, leczenie bez przerw

CTX, cyklofosfamid; DOX, doksorubicyna; EPI, epirubicyna; DXL, docetaksel; PXL, paklitaksel; FU, fluorouracyl; KAP, kapecytabina; MTX,
metotreksat; VRB, winorelbina; CBDCA, karboplatyna; GEM, gemcytabina; Nab-PXL, paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming; M, liposomalna doksorubicyna; GCS-F, czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytéw.

* leczenie z uzyciem liposomalnych form antracykliny nalezy rozwazy¢ u chorych z obcigzeniami kardiologicznymi;
** zalecane w kolejnych liniach leczenia choroby zaawansowanej

Ponadto odnaleziono takze wytyczne PTOK z 2020 r. dot. leczenia systemowego chorych na nowotwory lite w trakcie
pandemii SARS-CoV-2. Wytyczne rekomenduja, iz u pacjentdw stosujgcych chemioterapie uzupetniajaca (leczenie przed-
/okotooperacyjne) nalezy:

- w przypadku wszystkich rakéw potréjnie ujemnych oraz rakéw HER2-dodatnich i HER2-ujemnych wysokiego ryzyka
(= pN2) chemioterapie uzupetniajacg nalezy rozpoczgé w ciggu 30 dni od zabiegu

- w przypadku braku mozliwosci stosowania paklitakselu 80 mg/m? co tydzien nalezy poda¢ docetaksel 100 mg/m?
co 3 tygodnie (+ dtugodziatajgcy czynnik wzrostu G-CSF)

Chemioterapia
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- chorzy z gteboka lub dtugotrwata remisjg choroby w trakcie podtrzymujgcej chemioterapii — nalezy rozwazy¢ okresowe
przerwanie leczenia;

- chorzy wymagajacy utrzymania ciggtego leczenia systemowego (zagrozenie ,kryzg”’ narzgdowg, objawy, niedawno
rozpoczete leczenie), otrzymujacy chemioterapie opartg na schematach stosowanych w odstepach 3 tygodniowych —
nalezy kontynuowac leczenie wybranym schematem;

- chorzy otrzymujgcy schematy cotygodniowe rekomenduje sie modyfkacje schematu do schematéw 2- lub
3-tygodniowych (zwiekszenie dawki leku) lub modyf kacje do schematu 2-lekowego stosowanego co 2-3 tygodnie.

- w przypadku wybranych chorych, z udokumentowang zadowalajgcg tolerancjg i skutecznoscig chemioterapii doustnej,
leki mozna wydac na wiecej niz jeden cykl leczenia.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

- chorzy przyjmujacy leki celowane w formie doustnej przy dobrej dotychczasowej tolerancji leczenia — wydawanie lekéw
na maksymalnie 6 miesiecy, pod warunkiem utrzymania regularnego kontaktu zdalnego z lekarzem prowadzacym oraz
istnienia mozliwosci wykonywania badan krwi w miejscu zamieszkania;

- chorzy przyjmujacy leki celowane (gtéwnie przeciwciata monoklonalne) w formie dozylnej —konieczno$¢ utrzymania
terapii z mozliwoscig ewentualnego zmniejszenia intensywnosci kursow.

Jakos$¢ dowodow naukowych:

| - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

Il - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendaciji:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C Wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO 2018
(Europa)
Konflikt
interesow:
czesé
autoréw
zgtosita
potencjalne
konflikty
interesow

U chorych na zaawansowanego raka HER2-ujemnego, jezeli nie ma przeciwwskazan, a pacjentka akceptuje takie
leczenie, pierwszym wyborem bedg na ogét schematy oparte na antracyklinach lub taksoidach (preferencyjnie -
monoterapie) — u chorych, u ktérych wspomniane schematy nie zostaly uprzednio zastosowane w leczeniu
(neo)adiuwantowym. Innymi skutecznymi opcjami, zwiaszcza u pacjentek chcgcych unikng¢ tysienia, sg m.in.
kapecytabina i winorelbina [LoE/GoR I/A, konsensus 71%]. U chorych, ktére otrzymaty juz antracykliny i taksoidy w
leczeniu adiuwantowym i ktére nie wymagajg chemioterapii skojarzonej, opcjami preferowanymi sg kapecytabina,
winorelbina i erybulina. Inne opcje obejmujg: gemcytabine, pochodne platyny, taksoidy i antracykliny liposomalne
[LoE/GoR I/A, konsensus 77%)].

Ponadto taksoidy, jezeli byly stosowane w leczeniu adiuwantowym, mogg zosta¢ zastosowane ponownie, jako pierwsza
linia leczenia zaawansowanego raka piersi, zwlaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne
od choroby [LOE/GoR 1/B, konsensus 92%)]. Ponowne zastosowanie (w analogicznej sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o
ile nie zostata osiggnieta maksymalna dawka skumulowana i przy braku przeciwwskazan kardiologicznych - zwtaszcza u
chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od choroby [LoE/GoR I/B, konsensus 93%.

W odniesieniu do zaawansowanego TNBC niezwigzanego z mutacja BRCA jedyng dostepng terapia
nieeksperymentalng pozostaje chemioterapia. W okresie opracowywania wytycznych nie byty dostepne dane, ktore
uzasadnialyby rekomendowanie okreslonych schematéw chemioterapii specyficznie dla chorych z tym podtypem
nowotworu — wobec czego rekomendacje dotyczace chemioterapii w zaawansowanym raku piersi HER2-ujemnym
odnoszg si¢ réowniez do zaawansowanego TNBC [LoE/GoR I/A, konsensus 98%]. Ponadto u chorych na
zaawansowanego TNBC, niezaleznie od stanu BRCA wczes$niej leczonych antracyklinami z lub bez taksoidéw w terapii
(neo)adiuwantowej, istotng opcja terapeutyczng jest karboplatyna, z uwagi na wykazang skutecznos$¢ poréwnywalng do
docetakselu, przy korzystniejszym profilu toksycznosci [LoE/GoR I/A, konsensus 91%)].

U chorych na zaawansowanego TNBC zwigzanego z mutacja BRCA (germinalng) leczonych uprzednio
antracyklinami z lub bez taksoidéw w ramach terapii adiuwantowej preferowang opcjg jest zastosowanie schematu
opartego na pochodnej platyny — o ile nie zostat on zastosowany uprzednio oraz o ile nie jest mozliwe leczenie w ramach
badania klinicznego. Ponadto u rozpatrywanych chorych zasadne moze by¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu
lub talazoparybu), z uwagi na wykazang poprawe PFS i QoL oraz korzystny profil toksycznosci (oczekiwane sg wyniki
dotyczace wptywu na OS). Obecnie nie ma danych umozliwiajgcych poréwnanie inhibitoréow PARP do zwigzkéw platyny
w rozwazanym wskazaniu, jak réwniez ocene ich skutecznosci w leczeniu chorych z guzem wykazujgcym rzeczywistg
platynooporno$¢ [LoE/GoR 1/B, konsensus 80%)]. Ponizej przedstawiono schemat postgpowania w zaawansowanym
TNBC wg wytycznych ESO-ESMO.

Schemat postepowania u chorych na zaawansowanego TNBC wg wytycznych ESO-ESMO.
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

Rozpoznanie zaawansowanego
TNBC

Poradnictwo genetyczne
i ocena mutacji BRCA
(po dyskusji z pacjentka)

CTH skojarzona®

|

\/

v Preferowane schematy:
- karboplatyna+gemcytabina
Sekwencyjna CTH lub
W monoterapili cisplatyna+5-FU lub
kanervtahina
< -
N
Chore nieleczone wczesniej Chore leczone wczesniej
antracyklinami lub taksoidami antracyklinami i/lub taksoidami
v
-
Antracykliny lub taksany >
v
[ mutacja BRCA ] [ BRCA typ dziki ]

v v v v

PARPI Karboplatyna Kapnecvtabina Ervbulina Winorelbina

A u pacjentek z gwattowng progresjg choroby, przetomami narzadowymi, potrzebg szybkiego zniesienia dolegliwosci/ uzyskania
kontroli choroby

Poziom dowoddéw naukowych:

| - Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej
Jjakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci

Il - Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
meta-analiza z takich badan lub badania zudowodniong heterogenicznoscig

Il - Prospektywne kohortowe badania

Kategorie rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzyscig kliniczna, generalnie rekomendowany

C - Niewystarczajgce dowody dot. skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia niepozgdane, koszty
itp.), opcjonalnie

D - Umiarkowane dowody o nieskutecznosci lub niekorzystnemu dziataniu generalnie nie zalecany

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych Tecentriq (atezolizumab) oraz Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu rak piersi trojujemny
po leczeniu 4xddAC + 12x paklitaksel, terapia kwasem zoledronowym i karboplatyng, po leczeniu operacyjnym,
z rozsiewem do kosci i weztéw chtonnych. Odnaleziono wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do ww. populacji
pacjentow, dlatego ewentualne terapie alternatywne odnoszg sie jedynie do populacji pacjentéw z tréjujemnym
rakiem piersi.

Zgodnie z rekomendacjami PTOK i ESMO w rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy,
kapecytabing, winorelbine, erybulineg, pochodne platyny, gemcytabing, cyklofosfamid i metotreksat.
Z wymienionych substancji jedynie erybulina nie jest aktualnie refundowana w Polsce, dlatego moze byé
potencjalnym komparatorem, jednak znajduje sie ona w tym samym miejscu schematu leczenia co wykorzystana
juz w rozpatrywanym przypadku karboplatyna. Pozostate wymienione technologie medyczne zostaty
juz wykorzystane lub sg w Polsce dostepne w tym wskazaniu. Zadna z odnalezionych rekomendagii
nie wyszczegodlnia terapii wnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitaksel).
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U chorych na zaawansowanego TNBC zwigzanego z mutacjg BRCA (germinalng) leczonych uprzednio
antracyklinami z lub bez taksoidéw w ramach terapii adiuwantowej zasadne moze by¢ zastosowanie inhibitora
PARP (olaparybu lub talazoparybu), jednakze ze wzgledu na brak informacji o mutacji BRCA ww. technologii
nie mozna uzna¢ za komparatory w rozwazanej sytuaciji.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

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 mozna stwierdzi¢, ze brak jest obecnie, poza
finansowanymi ze srodkéw publicznych, alternatywnych opcji leczenia.

Aktualny stan finansowania produktu Tecentriq (atezolizumab)

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

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt jednej fiolki brutto wynosi koszt netto ,
a koszt brutto wnioskowanel teraiii to “ i6 oEakowar’] leku) —

Aktualny stan finansowania produktu Abraxane (nab-paklitaksel)

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ produkt leczniczy Abraxane nie jest w Polsce refundowany.
W zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze koszt brutto jednej fiolki, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji,
100 mg wynosi , a koszt brutto wnioskowanej terapii to (18 opakowan leku).

Dawkowanie lekéw, na podstawie ChPL (dla wskazan odmiennych niz wnioskowane):

.recentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem w 1 linii leczenia mTNBC: Zalecana dawka produktu Tecentriq
wynosi 840 mg we wlewie dozylnym, po ktérej podawany jest nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? pc. Podczas
kazdego 28-dniowego cyklu Tecenriq jest podawany w dniach 1. i 15., a nab-paklitaksel w dniach 1., 8. i 15.
Nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacjg o produktach stosowanych w leczeniu skojarzonym.”

W ChPL produktu leczniczego Abraxane brak jest informacji dotyczacych stosowania go w skojarzeniu
z atezolizumabem (informacje dotyczgce stosowania nab-paklitakselu w raku piersi odnoszg sie do monoterapii).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano informacje, ze nab-paklitaksel ma byé stosowany w dawce 200 mg na jedno
podanie, co jest zblizone do dawkowania przedstawionego w ChPL Tecentriq dla terapii atezolizumab+nab-
paklitaksel w leczeniu 1 linii TNBC (przecietna powierzchnia ciato wynosi okoto 1,8m?).

Tabela 5. Planowany okres i koszt terapii

Planowany okres terapii lub Koszt netto wnioskowanej terapii Koszt netto wnioskowanej terapii

liczba cykli leczenia

(ze zlecenie MZ)

(Obwieszczenie MZ)

Tecentriq
3 miesigce _ 115 079,28 PLN
(6 opakowan a 1 200 mg) I - c-na hurtowa brutto) | (130 499,88 PLN — cena hurtowa brutto)
1 rok terapii [ ] 460 317,12 PLN
(24 opakowan a 1 200 mg) I  ccna hurtowa brutto) | (521 999,52 PLN — cena hurtowa brutto)
Abraxane
(18 opalfow‘iaehsfﬁezoo mg) I - - - hurtowa brutto) Nie dotyczy
(72 opaior\a)/l;rt’\e;af "200 mg) I - hurtowa brutto) Nie dotyczy
Razem (Tecentriq+Abraxane)
3 miesigce I - - hurtowa brutto Nie dotyczy
1 rok terapii I - - - hurtowa brutto Nie dotyczy

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tecentrig + Abraxane dla
jecnego pacienta to okolo NN I

, @ koszt rocznej terapii to okoto
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

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. Zatem podjecie pozytywnej decyzji o finasowaniu wnioskowanej technologii nalezy spodziewaé
sie wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego.

Wedtug danych KRN w 2017 (brak bardziej aktualnych danych) raka piersi odnotowano u ponad 18 tys.
pacjentdw, analizujgc roczng liczbe zachorowan mozna zauwazyé systematyczny wzrost, w zwigzku
z powyzszym aktualnie nalezy oczekiwa¢ ponad 20 tys. nowych przypadkow raka piersi rocznie. TNBC stanowi
okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi (Rys-Bednarska 2012). Zatem szacunkowa liczba pacjentow z
TNBC wynosi okoto 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak danych pozwalajgcych precyzyjnie okresli¢ liczebnos¢
populacji z TNBC w stadium rozsianym, leczonych wczes$niej nieskutecznie chemioterapii. W zwigzku z tym nie
jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow (druga i kolejne linie TNBC), u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

0T.422.85.2020

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniej aktualizacji: 2020.08.10)
. Liczba
Numer Zapytanie rekordéw
"atezolizumab" [Supplementary Concept] 462
atezolizumab*[Title/Abstract] 960
Tecentriq[Title/Abstract] 26
4 (("atezolizumab" [Supplementary Concept]) OR (atezolizumab*[Title/Abstract])) OR 1142
(Tecentriq[Title/Abstract])
5 "130-nm albumin-bound paclitaxel" [Supplementary Concept] 593
6 "Albumin-Bound Paclitaxel'[Mesh] 227
7 nab-paclitaxel[Title/Abstract] 1296
8 Albumin Bound Paclitaxel[Title/Abstract] 430
9 Albumin-Bound Paclitaxel[Title/Abstract] 430
10 Protein Bound Paclitaxel[Title/Abstract] 7
11 Protein-Bound Paclitaxel[Title/Abstract] 7
12 Abraxane[Title/Abstract] 298
((((((("230-nm albumin-bound paclitaxel" [Supplementary Concept]) OR ("Albumin-Bound
Paclitaxel"[Mesh])) OR (nab-paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin Bound
13 Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin-Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein Bound 1768
Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein-Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Abraxane[Title/Abstract])
((("atezolizumab" [Supplementary Concept]) OR (atezolizumab*[Title/Abstract])) OR
(Tecentriq[Title/Abstract])) AND (((((((("130-nm albumin-bound paclitaxel" [Supplementary
14 Concept]) OR ("Albumin-Bound Paclitaxel'[Mesh])) OR (nab-paclitaxel[Title/Abstract])) OR 57
(Albumin Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin-Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Protein Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein-Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Abraxane[Title/Abstract]))
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