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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny
rak piersi (ICD-10: C50.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriqg
(atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 840 mg/14 ml, we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10:
C50.9) — w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjentka ze zdiagnozowanym w 2019 r. rakiem piersi: ER - neg, PGR - neg,
HER2 - neg, Ki67 - 50%. Nie stwierdzono mutacji BRCA. Potwierdzono ekspresje
PDL-1 (ok 20% komdrek). Ostateczny wynik wg TNM: TNM wg AJCC/UICC 7 ed.:
cT2 cN1 MO (CS 11B).

Termin raka potrdjnie ujemnego (TNBC, ang. triple-negative breast cancer)
okresla podtyp raka piersi, ktory charakteryzuje sie brakiem receptorow
steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspresji 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.
5-letnie wzgledne wskazniki przezycia, oszacowane na podstawie pacjentek
z diagnozq potrdjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015, wahajq sie
w przedziale 11-91%, w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy
nowotworu rozsianego, a 91% - zmiany nowotworowej w granicach organu
pochodzenia. Nalezy przyjgé, ze wnioskowana pacjentka miesci sie w dolnej
czesci powyzszego zakresu — otrzymata leczenie neoadjuwantowe: dose-dense
AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) i paklitaksel, wykonano mastektomie
lewostronnq z limfadenektomiq pachowg, pomimo tego stwierdzono przerzuty
do kosci.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem — IMpassion130.

Badanie prowadzono w populacji dorostych pacjentow z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi,
ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej
(dozwolona byta chemioterapia w ramach leczenia neoadjuwantowego lub
adjuwantowego, pod warunkiem zakoriczenia terapii > 12 mies. przed
randomizacjg). W badaniu porownywano bezposrednio terapie atezolizumabem
w skojarzeniu z nab-paklitakselem z chemioterapiq standardowq
(nab-paklitaksel) i placebo.

W przypadku analizy podgrupy pacjentow z przerzutami do kosci, w ramach
badanej populacji, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla OS pomiedzy
porownywanymi grupami—HR = 0,8 (0,61 — 1,07) (dla grupy atezolizumabu i dla
grupy placebo).

W badanej populacji nie zaobserwowano réznic w jakosci Zycia w czasie
do pogorszenia objawdw klinicznych (TTD) w HRQoL miedzy ramionami terapii
[HR 0,97 (95% CI: 0,80 - 1,18). W populacji PD-L1 (+) TTD w HRQoL w grupie
atezolizumabu byto réwniez podobne do grupy placebo [HR 0,94 (95% Cl: 0,69 -
1,28)].

W przypadku populacji PD-L1(+), mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca (95% Cl: 6,7
—9,2) dla grupy atezolizumabu oraz 5,3 miesigca (95% Cl: 3,8 — 5,6) dla grupy
placebo. Oszacowany HR wynidst 0,63 (95% Cl: 0,50 — 0,80) — réznica w przezyciu
wolnym od progresji dla podgrupy PD-L1(+) osiggneta istotnosc statystyczng.
Bezpieczeristwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
Abraxane nalezq: neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia,
limfopenia, mielosupresja, jadfowstret, neuropatia obwodowa, neuropatia,
niedoczulica, parestezja, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy
ustnej, tysienie, wysypka, bdl stawow, bol miesniowy, zmeczenie, ostabienie,
gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), pochodzgcg
Z raportu oceniajgcego stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w TNBC. Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano mTNBC, majq bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci
nie nastqpit znaczqcy postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia
jest nadal chemioterapia w monoterapii. Profil bezpieczeristwa terapii
skojarzonej uwaza sie za ogodlnie akceptowalny w warunkach leczenia
paliatywnego. Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny
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dla populacji PD-L1 > 1%, poniewaz zaktualizowane dojrzate dane pokazujg
klinicznie istotne rdznice w zakresie PFS i OS. ,Catkowity stosunek korzysci
do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
dorostych pacjentéow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktdrych stwierdzono
ekspresje PD-L1 > 1%, i ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii
w przypadku choroby przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”. [EMA 2019].
Nalezy zaznaczyc, Zze w ChPL leku Abraxane (nab-paklitaksel) brak jest wzmianki
o stosowaniu go w skojarzeniu z atezolizumabem, zatem, na podstawie analizy
zapisow ChPL mozna wnioskowad, Ze stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu
z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie wiqzato sie z jego uzyciem
off-label.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecznej terapii skojarzonej
lekami Tecentriq + Abraxane dla jednego pacjenta to okoto _netto,
a koszt rocznej terapii to okoto netto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), przyjeto zatozenie, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie lekowe, finansowane ze srodkow publicznych — zgodnie z zapisami
ustawy o sSwiadczeniach. Zatem, w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o finasowaniu wnioskowanej technologii, nalezy spodziewac sie wzrostu
wydatkow pftatnika publicznego. Wedtug danych KRN w 2017 (brak bardziej
aktualnych danych) raka piersi odnotowano u ponad 18 tys. pacjentow,
analizujgc rocznq liczbe zachorowan mozna zauwazy¢ systematyczny wzrost,
w zwigzku z powyziszym aktualnie nalezy oczekiwac¢ 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 okofo 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak danych,
pozwalajgcych precyzyjnie okreslic liczebnosc¢ populacji z TNBC po chemioterapii
neo- oraz adjuwantowej i mastektomii z limfadenektomiq pachowgq, ze wznowgq.
Odnaleziono badanie przeprowadzone na polskich pacjentkach, gdzie nawrot
uogolniony odnotowano u 35% (79 sposrod 228 pacjentek w wyjsciowym
stadium I-IV) w badaniu Pogoda 2013. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzszy
odsetek odnosi sie do wszystkich wtgczonych do badania pacjentek, przy czym
terapia neoadjuwantowa stosowana byta u 71 pacjentek (31%), mastektomii
poddanych byto 175 (77%) pacjentek, a leczenie adjuwantowej zastosowano
u 118 (49%) pacjentek — nie jest mozliwe na podstawie tych danych oszacowanie
jaki jest rzeczywisty odsetek wznowy u pacjentek leczonych terapiq
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neoadjuwantowq i adjuwantowq po mastektomii. Zatem, ponizisze szacunki
nalezy traktowac jako obarczone duzq niepewnosciq. Liczbe pacjentek
ze wznowq (bez wzgledu na ekspresje PD-L1) oszacowano na okoto 1 050 — 1 400,
szacunki te obarczone sq jednak duzq niepewnoscigq.

Uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ koszt rocznej terapii jednego pacjenta —
to okofo _netto. Zatem, uwzgledniajgc pacjentki ze wznowg,
bez wzgledu na ekspresje PD-L1, przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej
na poziomie 1 050 pacjentow wydatki NFZ mogq wyniesc¢ okoto

przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie 1 400 pacjentek koszty
mogq wyniesc¢ okofo _ Powyzsze szacunki zaktadajg, Zze pacjent
bedzie leczony przez peten okres 12 miesiecy, co jest mato prawdopodobne,
nalezy zatem powyzisze szacunki traktowaé jako wariant maksymalny.
W badaniu IMpassion130, mediana PFS w ramieniu ocenianej interwencji
wyniosta 7,2-7,5 miesigca, brak jest wartosci sredniego czasu do progresji
choroby. Czas do PFS mozna przyjgc jako maksymalny czas stosowania ocenianej
interwencji, wtedy wydatki nie powinny przekroczy¢ okoto 60% oszacowanych
powyzej wartosci. W badaniu IMpassion130, do ktorego kwalifikowano chore
na zaawansowanego TNBC, ekspresje PD-L1 na komodrkach uktadu
odpornosciowego naciekajgcych guz (na 21% powierzchni guza) stwierdzono
u40,9% pacjentek. Odsetek ten przyjeto w oszacowaniu liczebnosci populacji
ze wznowq z ekspresjq PD-L1 na 21% powierzchni guza. Tak oszacowana
populacja docelowa wynosi okoto 429 — 573 pacjentow. Uwzgledniajqc pacjentki
ze wznowgq, z ekspresjq PD-L1 na 21% powierzchni guza, przyjmujgc wielkosc¢
populacji docelowej na poziomie 429 pacjentow wydatki NFZ mogq wynies¢
okoto _ przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej na poziomie
573 pacjentek, koszty mogq wyniesc¢ okoto

Alternatywna _technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne,
finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz
odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Dodatkowa uwaga Rady

Rada uwaza ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang
technologie lekowq mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Mozna zatem
domniemywad, e w SsSwietle braku informacji o przeciwwskazaniach
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do stosowania ponizej wskazanych substancji, nie zostaty wykorzystane
wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne, finansowane ze Srodkow publicznych, co stoi w sprzecznosci
z zapisami art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach.

Zgodnie z rekomendacjami PTOK i ESMO, w rozsianym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny,
gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Taksoidy, jezeli byty stosowane
w leczeniu adjuwantowym, mogq zostac zastosowane ponownie, jako pierwsza
linia leczenia zaawansowanego raka piersi, zwtaszcza u chorych, u ktorych
uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od choroby. Ponowne zastosowanie
(w analogicznej sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o ile nie zostata osiggnieta
maksymalna dawka skumulowana i przy braku przeciwwskazan kardiologicznych
- zwfaszcza u chorych, u ktdrych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne
od choroby.

W 2020 roku w Agencji oceniano przedmiotowe produkty lecznicze we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego (potrdjnie ujemny rak piersi po wczesniejszej
chemioterapii systemowej) w ramach RDTL [AOTMIT BIP 166/2020i 167/2020].
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne
[ORP 199/2020 oraz 200/2020]; podobnie rekomendowat Prezes Agencji [Opinia
nr 94/2020 oraz 95/2020].

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.104.2020 ,Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: przerzutowy,
tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9)”. Data ukonczenia: 16.09.2020



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).



