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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem
we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Tecentrig (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu:
rak piersi (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedynie jedno
wielokohortowe badanie GP28328, gdzie jedna z kohort odnosita sie do wnioskowanej
technologii — Adams 2018. Badanie fazy 1b, ktérego celem byto przedstawienie wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizumabu
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potrdjnie ujemnym raku piersi z przerzutami. Do oceny
wigczono jedynie 33 kobiety, z czego 13 (39%) nie byto leczonych wczesniej — zatem jedynie
20 (61%) pacjentow odpowiada charakterystyce populacji docelowej pod katem
wczesniejszych terapii. Dodatkowo w badaniu nie podano informacji o odsetku wigczonych do
badania pacjentow, u ktérych stosowano wczesniej karboplatyne (podano jedynie informacje,
ze 88% pacjentow stosowato wczesniej taksany). W ramach publikacji nie podano informacji
o odsetku pacjentow, ktéry miat przerzuty do kosci i weztdéw chtonnych (podano, ze 2 osoby
(6%) miaty przerzuty jedynie do weztéw chtonnych, a 12 (36%) oséb miato przerzuty ,inne”.
Dodatkowo podano informacje o przerzutach do watroby (11 0séb, 33%) i trzewnych (19 oséb,
58%).
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Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019/2020
i European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 w potrdjnie ujemnym, rozsianym raku
piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne
platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie
wyszczegdlnia terapii wnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitaksel).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem
we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw
z potrdjnie ujemnym, rozsianym rakiem piersi u ktérych dotychczas zastosowano:

e 4x dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) + 12x paklitaksel;
e leczenie operacyjne;
e leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyna.

W zleceniu nie podano informacji o statusie PD-L1 oraz BRCA w ocenianej populacji.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Wedtug polskich wytycznych klinicznych rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym u kobiet (17 379 zachorowan w 2014 r. Stanowi to ok. 22% ogétu zachorowan
na nowotwory u kobiet, a standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 51,6/100 000). Szczyt
zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto
130 przypadkdw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonow
nowotworowych wsrdd kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; Stanowi to ok. 14% ogdtu zgondw z powodu
nowotworéw, a standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci wynosi 14,8/100 000). Wedtug
najnowszych danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2016 roku na nowotwér ztosliwy
sutka zachorowato 18 615 (23% ogdtu zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn.

Termin rak potréjnie ujemny (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) okresla podtyp raka piersi,
ktdry charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego —
oraz nadekspresji HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularne;.
TNBC odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkdw raka piersi, czesciej wystepuje
u mfodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem
klinicznym i ztym rokowaniem. Wystepuje w 57% przypadkdw raka piersi stwierdzanych u nosicielek
mutacji BRCAL.

5-letnie wzgledne wskazniki przezycia oszacowane na podstawie pacjentek z diagnozg potrdjnie
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.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowag mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Rekomendacje 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 by¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub
talazoparybu), jednakze ze wzgledu na brak informacji o mutacji BRCA ww. technologii nie mozna
uznac za komparatory w rozwazanej sytuacji.

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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (1gG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa na
interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujacych za
posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentriq jest wskazany do stosowania:

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

0 po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub

0 u pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 25%;

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

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

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

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

e w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi
(ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych
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naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby
rozsianej.

W ramach zlecenia wnioskowana jest terapia atezolizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem.
Whnioskowana jest populacja, w ktérej nieznany jest stan ekspresji PD-L1 na komdrkach
immunologicznych naciekajacych guz (IC) 21%. Ponadto wskazanie rejestracyjne w odniesieniu do leku
Tecentrig dotyczy pacjentow z TNBC, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu
choroby rozsianej, podczas gdy wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw, u ktérych stwierdzono
rozsiew do kosci iweztdw chtonnych i w tym samym miesigcu wdrozono leczenie kwasem
zoledronowym oraz karboplatyng. Mozna zatem stwierdzi¢, ze zastosowanie wnioskowanej terapii
bedzie wigzato sie z zastosowaniem leku poza jego wskazaniami rejestracyjnymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddédw naukowych odnaleziono jedno badanie
pierwotne spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia do przeglagdu — publikacja Adams 2018.

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

e ramie A: atezolizumab + bewacyzumab,

e ramie B: atezolizumab + bewacyzumab + FOLFQOX,

e 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 byto przedstawienie wynikdw dotyczacych bezpieczenistwa, tolerancji
i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potréjnie
ujemnym raku piersi z przerzutami. Do oceny wigczono 33 kobiety z potréjnie ujemnym rakiem piersi
w stadium IV lub lokalnie nawracajgcym poddanych od 0 do 2 linii wczesniejszej chemioterapii
zwigzanej z rozsiewem choroby, w ogdlnym 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 ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania
lub mieli nieleczone lub aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego.

Pierwszorzedowym punktem koricowym kohorty TNBC badania GP28328 byta ocena bezpieczeristwa
i tolerancji atezolizumabu podawanego z nab-paklitakselem. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty farmakokinetyke (nie przedstawiano danych) i wstepng ocene skutecznosci: najlepsza
odpowiedz ogdlna, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR — ang. overall response rate), czas trwania
obiektywnej odpowiedzi (DOR — ang. duration of response), wskaznik kontroli choroby (DCR — ang.
disease control rate), przezycie wolne od progresji (PFS — ang. progression free survival) i catkowite
przezycie (OS — ang. overall survival). Cele eksploracyjne obejmowaty wstepng ocene biomarkeréw
farmakodynamicznych i predykcyjnych.

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

Skutecznosé

W ramach publikacji Adams 2018 mediane PFS oszacowano na 5,5 miesigca (95% Cl: 5,1-7,7),
natomiast mediane OS na 14,7 miesigca (95% Cl: 10,1 — nie osiggnieto).
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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).

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 pacjentéw 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 byta 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 dtuzsza
w grupie 1L vs 2L+ (24,2 vs 12,4 miesiecy) 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+.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami publikacji Adams 2018 wszystkich 33 pacjentéw otrzymato 1 lub wiecej dawek
atezolizumabu w momencie zakonczenia zbierania danych (30 kwietnia 2017 r.). Mediana czasu
trwania obserwacji w zakresie bezpieczeristwa wynosita 6,9 miesiecy (zakres: 1,7-30,3 miesiecy).
Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 5,6 miesigca (zakres: 0-30 miesiecy) dla atezolizumabui 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 zdarzen niepozgdanych (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]).

Zdarzenia stopnia 3/4, przynajmniej w czesci, przypisane atezolizumabowi, zaobserwowano u 24
pacjentow (73% [n = 24]). Najczestszymi zdarzeniami 3/4 stopnia byty 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 byty 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 podwyiszenia 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
nastepujacych 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 niepozadane stopnia 5.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Tecentriq, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatar niepozgdanych produktu
Tecentrig (w leczeniu skojarzonym) nalezg: zakazenie ptuc (w tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia
ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc, zakazenia dolnych drég oddechowych, infekcyjnego
zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia
tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia ptuc, ropnia ptuc ropnia optucnej z odmg),
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy (w tym zgtoszenia
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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, $pigczki w przebiegu obrzeku sluzowatego, choroby
tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia
tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia
wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, nieprawidtowego
stezenia wolnejnajczestszymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu trijodotyroniny,
zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny), zmniejszony
apetyt, hipomagnezmia, neuropatia obwodowa (w tym zgtoszenia przypadkdw neuropatii obowodowej,
neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii, zakazenia Herpes
zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowe] neuropatii czuciowo-
ruchowej, neuropatii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowokrzyzowej, neuropatii
artropatycznej, zakazenia nerwdw obwodowych), zawroty gtowy, bol gtowy, dusznos$é, kaszel,
nudnosci, biegunka (w tym zgtoszenia przypadkéw biegunki, koniecznosci naglych wyprdznien,
nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego), zaparcie, wymioty, wysypka (w tym zgtoszenia
przypadkéw tradziku, tradziku krostkowego, zapalenia skéry, trgdzikopodobnego zapalenia skory,
alergicznego zapalenia skéry, pecherzowego zapalenia skéry, uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia
skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia wielopostaciowego,
rumienia powiek, wysypki ztuszczajgcej, wysypki na powiekach, trwatej wysypki, zapalenia mieszkéw
wtlosowych, czyrakdw, rumienia uogélnionego, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej,
wysypki plamkowogrudkowej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-tuskowej, wysypki ze swigdem,
wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, tojotokowego zapalenia skory, ztuszczania sie skory,
toksycznosci skdrnej, owrzodzen skory, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka i
toksycznych zmian skérnych), swiad, tysienie, bdl stawdw, bole miesniowo-szkieletowe, bél plecow,
goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie nie zostato zarejestrowane przez EMA w przypadku obu lekéw
majacych byc¢ stosowanych w skojarzeniu, ich stosowanie bedzie wigzato sie z uzyciem off-label. Brak
jest wiec 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 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 na komérkach immunologicznych
naciekajgcych guz (IC) 21%, ktdrzy 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 zapiséw ChPL mozna wnioskowa¢, ze
stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie
wigzato sie z jego uzyciem off-label.

Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktérych zdiagnozowano mTNBC, majg bardzo zte
rokowanie i nie nastgpit dotychczas 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 pokazuja
klinicznie istotne réznice w zakresie PFS i OS. , Catkowity stosunek korzysci do ryzyka dla atezolizumabu
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktdrych stwierdzono
ekspresje PD-L1 > 1%, i ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w przypadku choroby
przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przestawionych wynikdéw jest brak badan z grupa
kontrolng. Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

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

e brak informacji jaki odsetek wtaczonych do badania pacjentéw stosowat wczesniej
karboplatyne (podano jedynie informacije, ze 88% pacjentow stosowato wczesniej taksany);

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

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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 niedrobnokomodrkowego 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 wnioskowanej terapii to (6 opakowar leku) — [l

Uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tecentrig + Abraxane

dla jednego pacjenta to okoto _ brutto, z czego koszt leku Tecentriqg wynosi _

Ograniczenia

Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$¢ zwigzang zrzeczywistg ceng atezolizumabu oraz nab-paklitakselu, jak réwniez
ze wzgledu na zuzycie nab-paklitakselu, ktérego dawkowanie zalezne jest od powierzchni ciata.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2017 (brak bardziej aktualnych danych)
raka piersi odnotowano u ponad 18 tys. pacjentdéw, analizujac roczng liczbe zachorowan mozina
zauwazy¢ systematyczny wzrost, w zwigzku z powyzszym aktualnie nalezy oczekiwac ponad 20 tys.
nowych przypadkéw raka piersi rocznie. TNBC stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw raka
piersi (Rys-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 wczesniej nieskutecznie chemioterapii. W zwigzku z tym nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéow (druga i kolejne linie TNBC), u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Dlatego tez odstgpiono od oceny wptywu na budzet
ptatnika.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019/2020 i European
Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 w rozsianym potrdjnie ujemnym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine,
cyklofosfamid i metotreksat. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wyszczegdlnia terapii
whnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitaksel).

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). W ramach zlecenia nie odniesiono sie do mutacji BRCA,
dlatego tez nalezy wskazac, ze tak okreslona populacja jest to odmienna od wnioskowanej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2058.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku: Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 200/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we
wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem oraz raportu nr:
0T.422.85.2020. Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi trojujemny (ICD-
10: C50.8) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/



