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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0.
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poziom odptatnosci
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

OT.4331.17.2022

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.03.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

PLR.4500.3792.2021.9.PBO
PLR.4500.3793.2021.9.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Tecentriq (atezolizumab)

Whnioskowana technologia:

e Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,

kod EAN: 07613326025546

e Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,

kod EAN: 05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Tecentriqg (atezolizumabum), 840 mg, 1, fiol. 14 ml: zt

e Tecentrig (atezolizumabum), 1200 mg, 1, fiol. 20 ml: zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza kliniczna
¢ analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet

e analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
Roche Registration GmbH Roche Polska sp. z o.0.
Emil-Barell-Strasse 1 ul. Domaniewska 39B
79639 Grenzach-Wyhlen 02-672 Warszawa
Niemcy Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 14.03.2022 r., znak PLR.4500.3792.2021.9.PBO oraz znak: PLR.4500.3793.2021.9.PBO (data
wptywu do AOTMIT 14.03.2022r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentrig, Atezolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
kod EAN: 07613326025546

e Tecentriq, Atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
kod EAN: 05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego Ilub drobnokomérkowego raka piuca
(ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 31.03.2022r., znak
0T.4231.17.2022.MKS.10. W odpowiedzi, pismem z dnia 14.04.2022 r., wnioskodawca przekazat uzupetnienie
analiz w formie odpowiedzi na uwagi.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ et al,, Analiza problemu decyzyjnego. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii
w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej

ekspresji PD-L1, Krakéw 2021 r., wersja 1.0

. _ et al., Analiza kliniczna. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej
linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1,
Krakéw 2021 r., wersja 1.0

. _ et al., Analiza ekonomiczna. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu
pierwszej linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji
PD-L1, Krakow 2021 r., wersja 1.0

. _ et al., Analiza wptywu na budzet. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu
pierwszej linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji
PD-L1, Krakow 2021 r., wersja 1.0
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
kod EAN: 07613326025546

Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
kod EAN: 05902768001167

Kod ATC

LO1XC32

Substancja czynna

atezolizumab

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.

Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rozsianym rakiem urotelialnym (UC), potrdjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC) oraz_niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)

Pacjenci leczeni Tecentriq w monoterapii

Pacjenci poddani leczeniu pierwszego rzutu UC oraz leczeniu pierwszego rzutu NDRP powinni by¢
kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej
zwalidowanym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym
co dwa tygodnie, a bo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana
we wlewie dozylnym co cztery tygodnie.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) moze wystepowad
na komoérkach guza i (lub) na komérkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajgc
sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 zreceptorami PD-1 iB7.1 znajdujgcymi sie na komoérkach T ikomorkach
prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfocytow T
i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o zmodyf kowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptorow PD-1 iB7.1 iuwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujacg
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa
na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujacych wystepujacych
za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zrédto: ChPL Tecentrig
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EMA: 21 wrzes$nia 2017 r.

Rejestracja we wskazaniu monoterapia pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym NDRP,
z ekspresjg PD-L1 250% na komérkach guza lub 210% na komérkach immunologicznych naciekajgcych
guz oraz ktérych nowotwér nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP

EMA: 30 kwietnia 2021 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Rak urotelialny
Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC):

. po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub

. u pacjentow, ktérzy nie kwalifkujg sie do leczenia cisplatyng iu ktérych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 25%

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

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

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie
wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK.

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250% na komoérkach guza (ang. tumour cells, TC) lub
210% na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz ktérych
nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg
EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriqg powinni otrzymac réwniez terapie
ukierunkowane molekularnie.

Drobnokomérkowy rak ptuca

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

Potrojnie ujemny rak piersi

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem
piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC) 21%, ktoérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak watrobowokomorkowy

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular
carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego.

Status leku sierocego nie

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Tecentrig
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecentrig (atezolizumab) wielokrotnie byt przedmiotem oceny Agencji. W tabeli ponizej
przedstawiono rekomendacje Agenciji dotyczace wskazania: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace atezolizumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego Ilub
drobnokomoérkowego raka ptuca.

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
5902768001167, wramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca
atezolizumabem (ICD-10 C34)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
5902768001167, w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka

Stanowisko ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie,
Rady Przejrzystosci pod warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny
nr 23/2018 leku. Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu
2 dnia 19 marca 2018 r u wybranych pacjentéw po progresji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.
(nr zlecenia w BIP Agencji: Uzasadnienie rekomendacii:
16/2018) Rada uznaje za dobrze udokumentowang skutecznos$é atezolizumabu w niedrobnokomérkowym raku

ptuc. Jednoczes$nie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazniki optacalnosci
kosztowej przemawiajg przeciwko jej akceptacji w polskim systemie refundacyjnym. Zasadne jest zatem
istotne obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajgcego
wydatki ptatnika publicznego (np. capping).

W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej konieczne jest ujednolicenie schematéw leczenia poprzez
wigczenie terapii atezolizumabem do istniejgcego ogodlnego programu lekowego terapii
niedrobnokomorkowego raka ptuc.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”

pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci
kosztowej terapii.
Uzasadnienie rekomendacji:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie
medyczng z docetakselem.

Wyn ki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzys¢ atezolizumabu w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego. R6znica w medianach czasu przezycia catkowitego pomigdzy ocenianymi grupami
wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR.

Rekomendacja Prezesa

AOTMIT
nr 22/2018 W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie.
7z dnia 20 marca 2018 r. Wyn ki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza,

zaréwno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik
kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza ustalony prég optacalnosci (réwniez po
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskaza¢, ze rozbieznosci
w zakresie kryteriéw zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej majg réwniez przetozenie na wyn ki
analizy ekonomicznej.

(nr zlecenia w BIP Agenciji:
16/2018)

Zgodnie z analiza wplywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sa
oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym
ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni sposdb budzetu ptatnika na refundacje
wnioskowanej technologii i nie uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji docelowej.
Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Zuwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu
np. poprzez wprowadzenie progu, powyzej ktérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia pacjentéw.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Tecentriq (atezolizumabum), 840 mg, 1, fiol. 14 ml: zt
netto Tecentrig (atezolizumabum), 1200 mg, 1, fiol. 20 ml: zt

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa 1183.0, Atezolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci zasadne.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Terminem raka oskrzela i ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

e niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw piuca rozpoznawana u 85%
przypadkow:

o rak ptaskonabtonkowy,

o rak gruczotowy,

o rak wielkokomérkowy;
e drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow;
¢ rzadkie postacie nabtonkowe i nie nabtonkowe nowotwory ptuca.

Analizowany problem decyzyjny dotyczy chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) leczonych
w pierwszej linii, ktérzy wczesniej nie byli poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu (mogli by¢ to pacjenci leczeni systemowo lub chirurgicznie na wczesniejszych stadiach rozwoju
choroby nowotworowej). Niedrobnokomaérkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych tym, ze rozwija
sie wolniej i charakteryzuje sie¢ ograniczong chemiowrazliwoscig; leczeniem z wyboru sg metody miejscowe —
chirurgia lub radioterapia.

AWA OT.4351.40.2017

Podczas kwalifikowania do leczenia TKI EGFR, u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i nieokreslonego
NDRP nalezy oceni¢ w dostepnym materiale obecnos¢ istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR
(aktywujgcych i odpowiadajgcych za opornos¢). Ocene genu EGFR w zakresie eksonéw 18.-21. nalezy
przeprowadzaé¢ z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci iswoistosci (najlepiej za pomocg testu
certyfikowanego do diagnostyki Kklinicznej). Test musi wykrywaé mutacje w genie EGFR, ktére wystepuja
z czestoscig przynajmniej 1% sposréd znanych zaburzerh wymienionego genu. W przypadku niepowodzenia
leczenia inhibitorami EGFR 1 lub Il generacji wskazane jest ponowne pobranie materiatu biologicznego w celu
oceny obecnosci mutacji T790M w genie EGFR (mutacja opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR).
U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreslonego NDRP bez obecnosci mutacji aktywujgcych
w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu gendéw ALK i ROS1 w celu wykrycia rearanzacji. Obecnosc¢
rearanzacji genu ALK mozna stwierdzi¢ bezposrednio metodami fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
i sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) lub posrednio z wykorzystaniem badania ekspresji blonowego
biatka fuzyjnego ALK metodg IHC. W ocenie rearanzacji genu ROS1 zalecana jest metoda FISH lub NGS
z mozliwoscig wstepnej selekcji za pomocg ekspresiji biatka fuzyjnego ROS1 metodg IHC. Obecnos¢ rearanzacii
obu gendéw lub odpowiednich biatek fuzyjnych jest wskazaniem do stosowania TKI ALK lub ROS1. W kwalifikacji
chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1, gdyz aktualne
wytyczne rdznicujg sposob postepowania w zaleznosci od stopnia ekspresji. Obecnie uwaza sie, ze niektore
z dostepnych form immunoterapii wykazujg wyzszg skuteczno$¢ w podgrupach chorych z wysokg ekspresjg
PD-L1, z punktem odciecia = 50% na komérkach guza.

Krzakowski 2021

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 30,0% wszystkich
zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i17,1% u kobiet (w 2014 r.). Ponizej w tabelach
przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonéw na
raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014.

Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.

AWA OT.4351.40.2017
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W 2014 roku odnotowano 196,4 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2019 roku wspoétczynnik chorobowosci byt
najwyzszy iwyniost 204,5 przypadku / 100 000 mieszkancéw. Najwiecej pacjentéw byto diagnozowanych
w wojewodztwach Mazowieckim, Slgskim oraz Wielkopolskim. Uwzgledniajgc populacje wojewddztw, w 2020
roku chorobowos¢ wahata sie od 138,8 przypadkéw /100 000 mieszkancow w wojewddztwie Opolskim do
260,5 przypadkow /100 000 mieszkahcow w wojewodztwie Pomorskim. Rozpoznanie raka ptuc ogétem w 38,25%
przypadkow dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn ws$réd pacjentéw zrakiem ptuc maleje. Na przestrzeni
analizowanego okresu danych odnotowano zmiane z 63% na 57%.

Dane NFZ - 3.3 Liczebnos$¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopieh 1V) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej
NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wigcej lat od diagnozy.

AWA OT.4351.40.2017

3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii niedrobnokomdrkowego raka ptuca, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu.
Brak ogdlnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobow, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne $wiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Zwrécono uwage, ze obecnie
mozliwos¢ identyfikacji pacjentow w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacji jest wysoce ograniczona.
Przyczyng tego stanu rzeczy jest w gtébwnej mierze brak danych sprawozdawczych dotyczgcych obecnosci
mutacji u pacjentéw. Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej oraz dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca wykazata, Zze istniejg charakterystyczne
schematy terapeutyczne pozwalajgce na mozliwosc¢ identyfikacji pacjentéw.

Majac na uwadze powyzsze informacje przeprowadzono réwniez dane dla populacji szerszej od wnioskowanej —
charakterystyka pacjentéw z rakiem ptuc w Polsce. Uwzgledniona zostanie réwniez charakterystyka udzielonych
Swiadczen, chemioterapii oraz kwalifikacji do programow lekowych w ujeciu globalnym.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2021 r. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie C34 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne Ilub
wspdtistniejgce). Niska wiarygodnos¢ takiego podejscia zostata uzasadniona tym, ze w bazach
sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz w ciggu catego okresu obserwaciji
w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykéw Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia badania rzeczywistej
praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci w skrécie jako Metoda I)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/70



Tecentriq (atezolizumab) 0T.4331.17.2022

o Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z rakiem ptuc
jest przedstawienie liczby pacjentow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych
przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem C34 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub
wspdtistniejgce). Podejscie to réwniez zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek
zwazywszy na odsetek pacjentow diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg
wiarygodnoscia. (Metoda Il)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentow
z rozpoznanym rakiem ptuc, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi. W celu zebrania
informacji o takich pacjentach w bazie SWIAD zadano kryteria dla kodéw produktéw jednostkowych
wskazujgcych na wykorzystanie u pacjenta cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem/ docetakselem/
gemcytabing/ pemetreksetem, winorelbiny w monoterapii, pembrolizumabu. Selekcja opcji
terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne kliniczne oraz wskazania rejestracyjne
objete refundacja. Uznano, ze podejscie trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodnoscig oszacowania
prawdopodobnej populacji w kontekscie niniejszego problemu decyzyjnego. (Metoda Ill)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C34 wraz z podkodami w podziale na lata i miesigce (Metoda I)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
styczen 23741 24512 24 359 25512 26 409 27 304 27 893 24180
luty 23 287 24 309 25235 24 824 25058 25892 27 284 24 449
marzec 24177 25563 25 877 26 851 26 486 26 982 25 255 26 380
kwiecien 23 906 24720 26 240 25320 25 966 26 835 22 072 24 596
maj 24029 24 643 25276 26 208 25720 27 134 24208 25210
czerwiec 23514 24 813 26 065 25998 26 089 26 023 26 207 26 018
lipiec 23918 24 699 24 680 25 143 25733 27021 26 739 -
sierpien 22 487 23190 24 866 25132 25284 25585 25178 -
wrzesien 24 619 24 907 26 277 26 082 25 965 27 276 26728 -
pazdziernik 25317 25 448 26 154 27 156 27 517 28 821 26 218 -
listopad 23 444 24 390 25653 26 348 26 443 26 943 24 104 -
grudzien 23 866 24 276 24920 25070 24781 26 262 24 246 -
Suma 77 069 77 434 77 687 77 639 78 498 74 497 53930
dynamika 75566 +1,99% +0,47% +0,33% -0,06% +1,11% -5,10% -1,829%**
wsp.epi. 196,384 200,506 201,478 202,133 202,126 204,515 194,687 -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2021 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspolczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tacznie 306 451 pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na raka ptuc (kod gtéwny C34 wraz z podkodami). Oszacowanie rozpowszechnienia zostato
przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na
poszczegodlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca fakt, ze najwiekszy przyrost
zostat odnotowany dla poréwnania 2015/2014 r/r, gdzie wykazano niemal 2% przyrost populaciji. Nastepnie
obserwowano stopniowy spadek dynamiki przyrostu populacji w latach 2016-2018. W 2019 roku odnotowano
drugi pod wzgledem wielko$ci przyrost populacji na poziomie 1,1%. W roku kolejnym odnotowano, znaczny
spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, prawdopodobnie wynikajgcy z sytuacji epidemicznej zwigzanej
z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W kwietniu
2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw, u ktérych zrealizowano jakiekolwiek swiadczenie zwigzane
z rozpoznaniem raka piersi. Analiza pierwszego pétrocza 2021 roku wskazuje, ze moze by¢ to rok podobny po
wzgledem wielko$ci populacji do roku poprzedniego.

1 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkarcéw. W analizowanym okresie
czasu nie obserwowano istotnych zmian w chorobowosci z powodu raka ptuc. W 2014 roku odnotowano
196,4 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2019 roku wspotczynnik byt najwyzszy i wynidst 204,5 przypadku /
100 000 mieszkancow. W zwigzku ze spadkiem liczebnosci populacji leczonej w 2020 roku, odnotowano réwniez
spadek wspétczynnika chorobowosci. Z uwagi na potowiczne dane z 2021 roku, nie szacowano wspoétczynnika
epidemiologicznego chorobowosci.

Tabela 7. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C34 wraz z podkodami w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
styczen 20989 23113 23 264 24 407 25 407 26 364 27 001 23 416
luty 21 483 22 897 24108 23 753 24170 25 056 26 479 23716
marzec 22 429 24 077 24 681 25 686 25539 26 089 24 506 25519
kwiecien 22 277 23 339 25018 24 251 25051 25 969 21 464 23 816
maj 22 483 23389 24 107 25 166 24 830 26 230 23516 24 262
czerwiec 22128 23495 24 919 24 961 25164 25214 25420 24 033
lipiec 22 507 23528 23 684 24 232 24 835 26 104 25987 -
sierpien 21220 22131 23783 24196 24 371 24 754 24 388 -
wrzesien 23222 23 766 25224 25136 25070 26 474 25934 -
pazdziernik 23 808 24 307 25110 26 190 26 540 27 948 25 429 -
listopad 22 149 23272 24 639 25377 25582 26 118 23 440 -
grudzien 22540 23165 23873 24135 23959 25 457 23 479 -
Suma 63 226 65 275 66 507 67 585 68 999 66 049 48 263
dynamika 58 336 +8,38% +3,24% +1,89% +1,62% +2,09% -4,28% -4,73%**
wsp.epi. 151,606 164,492 169,841 173,044 175,952 179,766 172,609 -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2021 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspodlczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 2

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tacznie 221 457 pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na raka ptuc (kod gtéwny C34 wraz z podkodami), u ktérych takie rozpoznanie postawiono co
najmniej trzykrotnie. Wykazano, ze tgcznie 20,08% pacjentow diagnozowanych z C34, zostato sprawozdanych
wytgcznie jeden raz ztakim rozpoznaniem, kolejne 7,66% sprawozdano dwukrotnie. Rozmiar populaciji
sprawozdanej wylgcznie raz w ciggu okresu obserwaciji nie jest szczegodlnie wyrdzniajgcym sie zjawiskiem na tle
innych probleméw zdrowotnych. Prawdopodobnie taki stan rzeczy moze byé zwigzany z niskg jakoscig
sprawozdawczosci w Polsce.

Analiza danych dla pacjentéw diagnozowanych co najmniej trzykrotnie w poréwnaniu do populacji ogoinej
wskazuje na:

¢ odmienng dynamike zmian wielko$ci populacji chorych na raka ptuc, stosujgc zawezenie ze wzgledu na
diagnoze uwidoczniono wyrazny trend spadku tgcznej liczby pacjentéw, poréwnanie dla lat 2014/2015
wskazato na wzrost populacji zgodnej z kryteriami Metody Il o 8,4%, w ciggu kolejnych lat odnotowano
zmniejszenie dynamiki przyrostu populacji. W roku 2020 odnotowano zmniejszenie liczby populaciji
ogolnej 04,3% w poréwnaniu do roku poprzedniego, z kolei dla pierwszego poétrocza roku 2021
odnotowano jeszcze wyzszy spadek populacji w poréwnaniu do poprzedniego poétrocza;

e wzrost wspotczynnika chorobowosci, a nastepnie powolny jego spadek.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspétczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkahcow. W 2014 roku odnotowano

2 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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151,6 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2019 roku wspotczynnik byt najwyzszy i wynidst 179,8 przypadku /
100 000 mieszkancow. W zwigzku ze spadkiem liczebnosci populacji leczonej w 2020 roku, odnotowano réwniez
spadek wspotczynnika chorobowosci. Z uwagi na potowiczne dane z 2021 roku, nie szacowano wspétczynnika
epidemiologicznego chorobowosci.

Tabela 8. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C34 wraz z podkodami w podziale na lata i miesigce (Metoda Ill)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
styczen 3829 3850 4056 3872 3939 3852 3806 3170
luty 3895 3874 4059 3913 3733 3639 3738 3286
marzec 4017 4046 4091 4082 3973 3821 3757 3459
kwiecien 4009 4090 4316 3951 3871 3768 3635 3505
maj 3943 4136 4162 3972 3813 3882 3550 3632
czerwiec 3889 4206 4376 4075 3778 3703 3628 3767
lipiec 4089 4461 4330 4098 3821 3931 3732 -
sierpien 3987 4219 4263 4182 3890 3770 3480 -
wrzesien 4097 4375 4302 4190 3782 3810 3629 -
pazdziernik 4250 4319 4223 4215 4000 3949 3725 -
listopad 3995 4145 4024 4115 3867 3753 3395 -
grudzien 4009 4128 3978 3861 3683 3583 3352 -
Suma 17 298 17 395 16 641 16 004 15 422 14 347 8 139
dynamika 16808 2,92% 0,56% -4,33% -3,83% -3,64% -6,97% -9,38%**
wsp.epi. 43,681 45,003 45,261 43,298 41,665 40,180 37,494 -

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

** dynamika dla roku 2021 zostata przeprowadzona w oparciu o dane z pierwszego pétrocza

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarncow, na podstawie GUS *

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 89 950 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na raka ptuc (kod gtéwny C34 wraz z podkodami), wskazujacych na wykorzystanie u pacjenta
cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem/ docetakselem/ gemcytabing/ pemetreksetem, winorelbiny
w monoterapii, pembrolizumabu.

Analiza danych dla pacjentéw diagnozowanych co najmniej trzykrotnie w poréwnaniu do populacji ogdlinej
wskazuje na:

e odmienng dynamike zmian wielkosci populacji chorych na raka ptuc, stosujgc zawezenie ze wzgledu na
stosowane leczenie uwidoczniono wyrazny trend spadku tgcznej liczby pacjentow, poréwnanie dla lat
2014/2015 wskazato na wzrost populacji zgodnej z kryteriami Metody 11l 0 2,9%, w ciggu kolejnych lat
odnotowano zmniejszenie dynamiki przyrostu populacji. Od 2017 roku odnotowano zmniejszenie liczby
populacji ogdlnej dla pierwszego potrocza roku 2021 odnotowano najwyzszy spadek populacji
w poréwnaniu do poprzedniego pofrocza.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkahcow. W 2014 roku odnotowano
43,7 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2016 roku wspétczynnik byt najwyzszy i wyniost 45,3 przypadku /
100 000 mieszkancow. Zuwagi na pofowiczne dane z 2021 roku, nie szacowano wspotczynnika
epidemiologicznego chorobowosci.

3 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.
[roczn k-demograficzny-2021
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Tabela 9. Przezycie pacjentéw z rozpoznaniem C34 w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji analizowanej
populacji, w latach 2014-2021

populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* ogétem
Metoda | 75 566 77 069 77 434 77 687 77 639 78 498 74 497 53930 306 451

ogoétem | Metodall 58 336 63 226 65 275 66 507 67 585 68 999 66 049 48 263 221 457
Metoda lll 16 779 17 280 17381 16 622 15982 15 405 14 337 8131 89 813

Metoda | 20518 22 985 24919 28118 31928 39 130 48 800 53 924 104 244
zywi Metoda Il 14178 17 170 20124 23 627 28 021 34 979 44 497 48 259 66 479

Metodalll | 1215 1490 1753 2105 2882 4716 8760 8131 22 262

Metodal | 55048 | 54084 | 52515 | 49569 | 45711 | 39368 | 25697 6 202 207

zmarli | Metodall | 44158 | 46056 | 45151 | 42880 | 39564 | 34020 | 21552 4 154 978
Metodalll | 15564 | 15790 | 15628 | 14517 | 13100 | 10689 5577 0 67 551

Metodal | 27,15% | 29,82% | 32,18% | 36,19% | 41,12% | 49,85% | 6551% | 99,99% | 34,02%

p"rng;i'i‘a Metodall | 24,30% | 27,16% | 30,83% | 3553% | 41,46% | 50,69% | 67,37% | 99,99% | 30,02%

Metoda lll 7,24% 8,62% 10,09% 12,66% 18,03% 30,61% 61,10% 100,00% 24,79%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Analizujgc populacje taczng pacjentéw z rakiem ptuc, na czas analizy, uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres
czasowy, ogétem z 306 tys. pacjentdw pozostato przy zyciu 34%. Dane przedstawiono na wykresie.
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* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Rysunek 1. Przezywalnos$¢ pacjentow z rakiem ptuc w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji analizowanej
populacji, na przestrzeni lat 2014-2021

Uwage zwraca fakt, ze catkowity OS po 7-letnim okresie obserwacji wyniost 27% w populacji okreslonej zgodnie
z przyjeta metodologig jako Metoda |. przeanalizowano réwniez dane dla populacji okreslonej przez Metode Il
oraz Metode lll. Przezycie catkowite w okresie 7 petnych lat wyniosto odpowiednio 24,3% oraz 7,2%.
Zidentyfikowano, ze przebieg prawdopodobienstwa przezycia dla populacji identyfikowanych Metodg | i Metoda |l
wykazujg dosc¢ zblizony przebieg, jednak prawdopodobieristwo przezycia populacji okreslonej zgodnie z definicjg
Metody Il wykazuje znacznie nizsze wartoéci dla wszystkich lat obserwaciji starszych niz 2020 rok.
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Tabela 10. Dane dotyczace przezycia pacjentéw - OS od pierwszego swiadczenia z rozpoznaniem raka ptuc do zgonu

szac?vsgon?glgggi)ilacji Iicz:?ﬂg?fjs:téw sredni wiek pacjenta SD wiek srednia OS [dni]
Metoda | 202 207 66,55 8,64 547,69
Metoda Il 154 978 66,50 8,60 551,66
Metoda lll 67 551 64,68 7,80 537,19

Niezaleznie od zastosowanej metody identyfikacji pacjentéw zgon odnotowano mniej wiecej po uptywie 540 dni
(1,5 roku), pomiedzy pierwszym $wiadczeniem sprawozdanym z rozpoznaniem raka ptuc, niezaleznie od
zaszeregowania a datg zgonu. Wiek pacjentow, u ktérych odnotowano zgon byt zblizony dla kazdej z populaciji,
wynosit okoto 65 lat (zakres 64,7-66,6), z odchyleniem standardowym miedzy 7,8 a 8,6. Wyznaczone wartosci
wskazujg na podobng charakterystyke pacjentow.

Z uwagi na podejscie wnioskodawcy wskazujgcego jako komparator pembrolizumab, przeprowadzono réwniez

analize dla populacji pacjentow stosujgcych tg substancje czynna.

Tabela 11. Przezycie pacjentéw z rozpoznaniem C34, korzystajacych z refundacji pembrolizumabu

populacja 2018 2019 2020 2021* ogétem
ogotem 227 626 976 1325 2201
zywi 73 279 718 1325 1587
sredni wiek pacjenta 63,49 66,06 67,56 67,97 67,37
SD wiek 7,87 7,64 7,57 7,65 7,68
okres obserwacji [dni] 612,55 481,38 229,01 56,85 192,06
zmarli 154 347 258 0 614
$redni wiek pacjenta 65,27 68,43 69,09 - 68,13
SD wiek 9,27 7,57 7,77 - 7,99
srednia OS [dni] 505,17 570,00 440,36 - 524,93
odsetek przezycia 32,16% 44,57% 73,57% 100,00% 72,10%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Na podstawie petnej bazy danych okreslono charakterystyke pacjentow, u ktérych zrefundowano co najmniej
jedng jednostke pembrolizumabu. Pembrolizumab dostepny jest w programie lekowym od 2018 roku, pierwsze
podanie nastgpito 15.05.2018 r., dane obejmujg okres maksymalny do dnia 30.06.2021 r. Dla tek zdefiniowanego
okresu obserwacji obejmujacego tgcznie 3,13 roku odnotowano sredni odsetek przezycia pacjentéw stosujgcych
pembrolizumab na poziomie 72%. Dla pacjentow leczonych w 2018 roku, przezycie odnotowano u 32%
pacjentow, sredni OS wynidst 505 dni i byt zblizony do danych dla przezycia pacjentéw identyfikowanych Metodg
Il — populacji najbardziej odpowiadajgcej wnioskowanej. Sredni okres obserwaciji pacjentéw, ktérzy przezyli od
2018 roku wynidst nieco powyzej 612 dni, co oznacza ze znaczna czes$¢ pacjentdw nie kontynuuje terapii.

Rozpoznawalno$s¢ raka piluc zostata przeprowadzona rowniez w oparciu o szczegétowe podkody zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10. Korzystajgc z aktualnego, zatwierdzonego wydania, nowotwor ztosliwy ptuc sklasyfikowany
jest w nastepujgcy sposob:

C34.0  oskrzele gtéwne C34.8
C34.1  pfat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne

zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia
w obrebie oskrzela i ptuca

C34.2  ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe $rodkowe C34.9  oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone

C34.3  ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
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Tabela 12. Odsetki rozpoznan giéwnych w podziale na podkody rozpoznania gtéwnego C34 oraz najczesciej
sprawozdawanym kodem zwigzanym z chemioterapia

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogoétem
C34 29,22% 27,57% 26,79% 25,50% 24,57% 25,74% 30,57% 29,62% 30,25%
C34.0 1,46% 1,47% 1,41% 1,29% 1,36% 1,47% 1,55% 1,73% 1,61%
C34.1 3,91% 4,23% 4,51% 4,69% 4,92% 5,45% 4,72% 4,77% 5,15%
C34.2 0,61% 0,58% 0,65% 0,62% 0,64% 0,69% 0,56% 0,58% 0,68%
C34.3 1,67% 1,88% 2,01% 2,25% 2,30% 2,93% 2,30% 2,21% 2,45%
C34.8 7,33% 8,51% 9,12% 9,95% 10,85% 11,66% 13,34% 15,61% 11,84%
C34.9 9,26% 9,39% 9,69% 10,44% 11,50% 12,40% 13,81% 14,97% 12,59%
Z51.1 38,70% 38,58% 37,76% 36,55% 34,70% 27,79% 22,75% 20,30% 35,43%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw jako rozpoznanie gtdwne ma sprawozdang diagnoze w kodzie Z51.1 — cyk
chemioterapii przeciwnowotworowej. W nawigzaniu do klasyfikacji uwage zwraca, ze najczes$ciej pacjenci
sprawozdawani sg w najbardziej ogélnym kodzie C34, na drugim miejscu pod wzgledem czestosci jest
rozpoznanie niesugerujgce umiejscowienia zmiany. Czesto wskazywane jest rowniez rozpoznanie zmiany
przekraczajgcej granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela iptuca. Analizujgc poszczegdine
rozpoznania uwage zwraca fakt, ze udziat kodu ogdélnego pozostaje na zblizonym poziomie na przestrzeni
analizowanych lat sprawozdawczych. Wzrost udziatu odnotowano dla rozpoznan C34.8 oraz C34.9.

Tabela 13. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych z powodu C50, na przestrzeni lat 2014-2021

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogotem
28 104 28 972 29 470 30 426 30 876 32074 31001 23187 117 206
Kobieta
37,19% 37,59% 38,06% 39,16% 39,77% 40,86% 41,61% 42,99% 38,25%
47 460 48 097 47 962 47 260 46 761 46 416 43 481 30732 189 205
Mezczyzna
62,81% 62,41% 61,94% 60,83% 60,23% 59,13% 58,37% 56,98% 61,74%
Nieokreslona 3 2 3 3 8 16 11 46
Suma 75 566 77 069 77 434 77 687 77 639 78 498 74 497 53 930 306 451

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Rozpoznanie raka ptuc ogdtem w 38,25% przypadkéw dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn wsrod pacjentow
z rakiem ptuc maleje. Na przestrzeni analizowanego okresu danych odnotowano zmiane z 63% na 57%. Uwage
zwraca réwniez fakt, ze wzrasta liczba pacjentéw z sprawozdanych jako pte¢ nieokreslona.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos$¢ pacjentdow okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest réwniez przeprowadzenie analizy liczebno$ci populacji pacjentow w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 L ODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE
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Tabela 14. Liczebnos¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewo6dzki NFZ

OW NFzZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Ogotem
01 6 250 6 316 6391 6 509 6 655 6870 6 440 4 485 26 983
02 5117 5036 5150 5286 5337 5470 5102 3626 21225
03 3412 3550 3677 3749 3669 3670 3616 2631 14 996
04 2032 2053 2079 2104 2194 2195 2148 1509 9133
05 5542 5793 5922 5992 5998 6 157 5643 4015 24 652
06 5899 6 007 6 076 6 329 6319 6 427 6103 4284 24761
07 12172 12 607 12 651 12 953 12 974 13 032 12176 8730 49 526
08 1482 1485 1563 1532 1437 1463 1356 901 6 460
09 2730 2890 2 968 3048 3083 3 064 2 956 2210 11871
10 1780 1857 1910 1901 1918 1913 1784 1279 7784
11 6 469 6 276 6 358 6219 6 026 6 196 6112 4482 24 811
12 9504 9815 9 867 9785 9736 9 894 9262 6 698 40 274
13 2 696 2727 2 655 2639 2709 2741 2526 1729 11 298
14 3538 3503 3493 3441 3543 3493 3321 2335 14 348
15 7253 7 496 7821 7838 7822 7823 7 556 5353 30 482
16 4973 5032 4511 4427 4428 4 420 4158 2923 19501

Suma 75 566 77 069 77 434 77 687 77 639 78 498 74 497 53 930 306 451

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Najwiecej pacjentéw byto diagnozowanych w wojewddztwach Mazowieckim, Slgskim oraz Wielkopolskim.
Uwzgledniajgc populacje wojewddztw, w 2020 roku chorobowos$é wahata sie od 138,8 przypadkéw /100 000
mieszkancow w wojewodztwie Opolskim do 260,5 przypadkéw /100 000 mieszkancéw w wojewddztwie
Pomorskim. Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos$¢ dotyczy
Swiadczeniodawcow a nie pacjentow, ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano
znaczne réznice we wspétczynnikach chorobowosci pacjentéw z powodu raka ptuc w Polsce.

Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw nowodiagnozowanych z powodu raka ptuc na przestrzeni lat 2014-2021

rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
Ii(.:zba’ 75 566 40 575 38 235 36 490 35043 34 676 30 411 15 455
pacjentow
X 66,86 67,08 67,5 67,91 70,3 70,05 71,69 68,91
SD 10,27 10,82 10,62 10,45 65,99 57,25 78,89 9,73
95% ClI | (66,79; 66,93) | (66,97; 67,19) | (67,39; 67,61) | (67.,8; 68,02) | (69,61; 70,99) | (69,45; 70,65) | (70,8; 72,58) | (68,76; 69,06)
M 66 67 67 68 68 69 69 69
min 1 0 0 0 2 0 1 0
max 104 106 106 118 110 104 105 104

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna warto$c dla
zadanych Kryteriow danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw danych

Przyjmujac rok 2014 jako rok bazowy, ponad 75 tys. pacjentdw byto juz zdiagnozowanych, liczba
nowodiagnozowanych pacjentéw z roku na rok zmniejszata sie. W 2015 roku zdiagnozowanych zostato ponad
40 tys. pacjentéw, z kolei w roku 2020, odnotowano 30 tys. nowodiagnozowanych pacjentéw. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze od marca 2020 roku w Polsce obowigzuje stan epidemii spowodowanej koronawirusem typu
SARS-CoV-2. Charakterystyka diagnozowanych pacjentéw wykazuje stabilno$¢ i homogenicznos¢. Mediana
wieku nowodiagnozowanych w kazdym z analizowanych lat sprawozdawczych wyniosta okoto 68 lat, ze Srednig
wartoscig wyzszg o kilka czesci dziesietnych. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano $rednig na
poziomie 71,69 78,89 roku zycia (95% CI: 70,8; 72,58). Zakres wiekowy diagnozowanych pacjentéw obejmowat
zaroéwno niemowleta jak i osoby powyzej setnego roku zycia.
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3.3.3.

Stosowane opcje terapeutyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono uzasadnienie dla metodologii okreslonej jako Metoda lll, charakterystyka
opcji zarejestrowanych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP).

Powotujac sie na dane z Rejestru Produktow Leczniczych:

paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest zarejestrowany i refundowany w leczeniu NDRP u pacjentéw,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego dajgcego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii;

zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciggu 3 godzin, a nastepnie podanie
cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc., z 3-tygodniowymi przerwami migedzy cyklami leczenia.

Docetaksel jest wskazany wleczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii oraz w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu
pacjentdw z nieresekcyjnym NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali uprzednio chemioterapii w tym wskazaniu;

u pacjentdw z NDRP, ktorzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii, zalecany schemat
dawkowania obejmuje docetaksel w dawce 75 mg/m? pc., a natychmiast po nim cisplatyne w dawce
75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii
z zastosowaniem platyny, zalecana dawka docetakselu w monoterapii wynosi 75 mg/m? pc.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
Z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub o stanie
sprawnosci 2., mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii;

zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m2 pc. podawana w 30-minutowej infuzji dozylne;.
Leczenie nalezy powtarzac raz na tydzieh przez okres 3 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od stopnia
toksycznosci wystepujgcego u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.

W terapii skojarzonej dawka gemcytabiny wynosi 1 250 mg/m? pc. podawana w 30-minutowej infuzji
dozylnej w 1. i 8. dniu cyklu leczenia (21-dniowym). W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego
u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu. Cisplatyne stosowano
w dawkach miedzy 75 do 100 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie.

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z NDRP, w stadium miejscowo zaawansowanym Iub z przerzutami, o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa; w monoterapii jest wskazany, jako leczenie podtrzymujgce
u pacjentéw z NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po
zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

Zalecana dawka pemetreksedu to 500 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 10 minut,
w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny to 75 mg/m? pc., podawane
we wlewie dozylnym trwajgcym 2 godziny, okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu,
w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Przed i (lub) po podaniu cisplatyny pacjentom
nalezy zapewni¢ stosowne leczenie przeciwwymiotne, a takze odpowiednig ilo$¢ ptynoéw. U pacjentéw
z NDRP, poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu to 500 mg/m? pc.,
podawane we wlewie trwajgcym 10 min., w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Winorelbina jest wskazana u dorostych pacjentéw w leczeniu: zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng chemioterapig; jako leczenie uzupehiajace
niedrobnokomaorkowego raka ptuca w skojarzeniu z chemioterapig bazujgcg na platynie;

W monoterapii: zwykle dawka wynosi 25 do 30 mg/m?, powtarzana co tydzien. W terapii wielolekowej
utrzymuje sie zwykle stosowang dawke (25 do 30 mg/m?), zas zmniejsza czesto$¢ podawania produktu,
np. dzien 1. i 5. co 3 tygodnie lub dzien 1. i 8. co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzgca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktdére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 16. Refundacja u pacjentow z rakiem ptuc

Suma refundacji Programy lekowe®" Chemioterapia®™ Swiadczenias"?
Rok

|.pts. wartos¢ |.pts. wartos¢ |.pts. wartos¢ |.pts. wartos¢
2014 | 75566 672 728 214,92 zt 1584 42 894 857,73 z 19 226 152 955 175,06 zt 61 669 378 742 957,36 zt
2015 | 77 069 668 173 260,21 zt 1465 46 005 378,10 zt 19778 134 824 619,39 zt 62 344 388 568 354,09 zt
2016 | 77 434 686 492 586,28 zt 1621 43 546 871,73 zt 20 030 137 184 149,55 z 63 243 407 414 815,98 z
2017 | 77 687 734 042 798,28 zt 1850 45 300 155,23 zt 19 398 141 021 380,26 zt 64 199 437 720 488,42 zt
2018 | 77 639 826 120 722,65 zt 1596 83 411 190,89 zt 18 689 154 980 825,66 zt 65 053 476 189 734,60 zt
2019 | 78498 | 1035009 815,13z | 3377 | 236 192409,37zt | 18161 | 145575529,19zt | 65940 | 536 082 829,80 zt
2020 | 74497 | 1058 015 123,08 zt | 4 166 339 788 576,23 zt 16 784 125792 704,19 zt 62 364 497 847 680,40 zt
2021* | 53 930 553 110 210,42 zt 3736 213 101 953,92 zt 9794 54 457 664,24 zt 44 980 239 409 913,35 zt
Suma | 306 451 | 6 233 692 730,97 zt | 13285 | 1 050 241 393,19 zt | 101 345 | 1 046 792 047,53 zt | 241584 | 3 361 976 773,99 zt

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

PL — rozumiane jako produkty zwigzane z programami lekowymi: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca funkcjonujgcego w latach 2014-
2020, leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu funkcjonujgcego od maja 2015 roku do czerwca
2016 roku, leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca funkcjonujgcego od 2021 roku

C™ _ rozumiane jako produkty zwigzane z chemioterapig, hospitalizacjg z zakresem skojarzonym, podaniem substancji czynnych w trybie
jednodniowym, w warunkach ambulatoryjnych oraz jako $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

SWP _ rozumiane jako produkty zwigzane z tomografia, rezonansem, hospitalizacjami z zakresu chirurgii ogoéinej i onkologicznej, fizjoterapia,
rehabilitacjg, pobytem w hospicjum oraz radioterapig

Szczegotowa analiza danych dla ostatniego w peini sprawozdanego roku — 2020, wskazuje, ze leczenie
pacjentdw w ramach programow lekowych dotyczacych leczenia raka ptuc obejmowato 5,59% pacjentow
z rakiem ptuc ogotem, udziat w refundacji stanowit jednak 32,12%. Koszty podania oraz substancji czynnych
z katalogu chemioterapii stanowity 11,89% catkowitej refundacji u pacjentéw z rakiem ptuc, populacja leczona
chemioterapig stanowita 22,53%. Najwieksze obcigzenie dla budzetu stanowita refundacja z zakresu Swiadczen,
tacznie u 83,71% pacjentéw, z udziatem 47,05% catkowitej refundacji.

Sredni roczny catkowity koszt leczenia pacjenta z rakiem ptuc na przestrzeni tgcznego okresu obserwaciji wyniost
20 341,56 zt, zawezajgc oszacowanie dla roku 2020 wyniést 14 202,12 zt i byt najwyzszym $redniorocznym
kosztem odnotowanym na przestrzeni lat 2014-2020. Tylko dla pierwszej potowy 2021 roku odnotowano srednig
na poziomie 10 256,08 zt. Zawezajgc analize na programy lekowe, w 2020 roku $redni koszt refundacji substancji
czynnych oraz $wiadczeh zwigzanych z diagnostykg i podawaniem lekéw u pacjenta wynidést 81 562,31 zt
z odchyleniem standardowym na poziomie 74230,74. Skonstruowano przedziat ufnosci dla Sredniej na poziomie
95%, ktory zawart sie miedzy wartosciami 79 308,21 zt, a 83 816,40 zt. Mediana wyniosta 55 176,84 zt, zakres
wartosci miedzy 108,16 zt a 394 883,53 zt.
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Tabela 17. Refundacja u pacjentéw z rakiem ptuc, zgodnie z definicja Metody Il

Rok sprawozdawczy Liczba pacjentéw Suma refundacji Sredni koszt na pacjenta
2014 16 808 41 333 122,00 zt 2 459,13 zt
2015 17 298 41 161 087,83 zt 2 379,53 zt
2016 17 395 35290 835,45 zt 2 028,79 zt
2017 16 641 28 691 775,17 zt 1724,16 zt
2018 16 004 36 761 673,93 zt 2 297,03 zt
2019 15 422 79 981 890,33 zt 5 186,22 zt
2020 14 347 117 908 794,46 zt 8 218,36 zt
2021* 8 139 95 662 623,07 zt 11 753,61 zt
Suma koncowa 89 950 476 791 802,26 zt 5 300,63 zt

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Sredni roczny catkowity koszt leczenia pacjenta z rakiem ptuc, okre$lonego zgodnie z przyjeta definicjg Metody
[l wyniost 8 218,36 zt (dla roku 2020). Nalezy jednak wskazac, ze w pierwszym potroczu 2021 roku odnotowano
znacznie wyzszg wartos¢ sredniej, ponadto srednia od 2018 roku zwieksza sie niemal dwukrotnie w poréwnaniu
rok do roku przy jednoczesnym zmniejszaniu sie liczby pacjentow.

Tabela 18. liczba sprawozdanych jednostek oraz suma refundacji w ramach populacji zdefiniowanej przez Metode Il

Nazwa produktu jednostkowego |.pts Suma jednostek Suma refundacji Sr./pts.
CISPLATINUM 57 917 28392449,8 14 652 135,43 zt 252,99 zt
CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG 3525 1205026,068 614 289,95 zt 174,27 zt
DOCETAXELUM 9623 4056567,973 3642 123,98 zt 378,48 zt
DOCETAXELUM - INJ. 1 MG 273 91265,895 164 625,55 zt 603,02 zt
DOCETAXELUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG 616 217035,834 171 947,69 zt 279,14 zt
GEMCITABINUM 14 322 156120603 8 032 157,27 z 560,83 zt
GEMCITABINUM - P - POZAJELITOWO 660 5139823,62 246 263,87 2t 373,13 2t

(PARENTERAL) - 1 MG
PACLITAXELUM 8 210 8417482,95 3 181 190,02 zt 387,48 zt
PACLITAXELUM - P - POZAJELITOWO

(PARENTERAL) - 1 MG 1021 784415,3861 268 793,78 zt 263,27 zt
PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1 MG 2201 3686516,809 255 706 628,22 zt 116 177,48 zt
PEMETREKSEDUM 5728 19313593,31 12122 170,71 zt 2 116,30 zt
PEMETREKSEDUM - INJ. 1 MG 3776 11649896,85 65 987 589,42 zt 17 475,53 zt
PEMETREKSEDUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG 1273 3300161,442 1600 779,70 zt 1 257,49 zt
PEMETREXEDUM - INJ. - 100 MG 123 2510,4357 341 158,44 zt 2 773,65zt
VINORELBINUM 43 669 18987179,9 105 105 306,46 zt 2 406,86 zt
VINORELBINUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG 1292 688286,2 4 300 368,15 zt 3 328,46 zt
VINORELBINUM - P - POZAJELITOWO
(PARENTERAL) - 1 MG 1818 312318,316 651 569,48 zt 358,40 zt
Suma koncowa 89 950 - 476 791 802,26 zt 5 300,63 zt

Z uwagi na zmiany stownika $wiadczen, dostarczanego wraz z bazg przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w tabeli
przedstawiono wszystkie produkty jednostkowe. W wigkszosci przypadkéw zmiana stownika nastgpita w 2021 r.,
dla petni informacji przedstawiono wszystkie produkty w oryginalnej pisowni. Najwieksze obcigzenie dla budzetu
byto generowane z tytutu refundacji pembrolizumabu. Leczenie pacjentéw z wykorzystaniem innych technologii
przewaznie miescito sie w kwocie ponizej tysigca, za wyjgtkiem pemetreksedu oraz winorelbiny.
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s C| S +PXL 2 06% 1,44% 1,33% 1,43% 1,00% 0,78% 0,90% 0,55%
CIS+DXL  3,56% 4.81% 4,83% 4.57% 2.91% 2.27% 2,25% 0,82%
DXL 4,04% 8,88% 9,98% 10,12% 9,16% 7.69% 8,45% 8,52%
CIS+GEM  12.46% 10,65% 10,24% 9,05% 7,23% 5,90% 4,54% 2.94%
e GEM 10.47% 9,43% 9,65% 10,18% 9,14% 7.68% 7.50% 7.06%
e CIS+PEM | 5,97% 6,28% 6,56% 7,35% 10,17% 10,87% 10,80% 10,68%
a——PEN 1,07% 1,11% 1,01% 1,13% 5,30% 7.48% 8,11% 9,18%
/Y 60,37% 57,39% 56,40% 56,15% 53 36% 52.24% 49 14% 40 17%
e PBR 1,73% 5,08% 8,31% 20,08%

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
Rysunek 2. Udziat chemioterapii wybranych zgodnie z definicjg Metody Il

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il miata winorelbina, ktéra
w pierwszym pétroczu 2021 roku wykorzystywana byta uponad 40% pacjentow. Na drugim co do
rozpowszechnienia byt pembrolizumab, ktéry wykorzystywano w leczeniu 1/5 pacjentéw. Udziat pozostatych
technologii byt na niewykazujagcym szczegdlnych trendéw zmian poziomie. Najmniej pacjentéw korzystato

Z leczenia skojarzonego cisplatyny z paklitakselem.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy fiolek atezolizumabu zawierajgcej 840 mg oraz 1200 mg substancji
czynnej, produkt po sredniej cenie z pierwszego pétrocza 2021 roku mogtby kosztowaé odpowiednio 6 996,44 zt
oraz 9 994,92 zt. Poréwnujgc cene do wnioskowanej

nalezy wskazag¢, ze jest to
do obecnie proponowanego

W zwigzku ztrwajgcym stanem pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 przeanalizowano roéwniez
rozpowszechnienie wykorzystania produktéw kontraktowych finansowanych przez NFZ jako $wiadczenia opieki
zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19. Z uwagi na fakt, iz produkt
ten zostat wprowadzony do bazy w 2021 roku, analiza odnosi sie wytgcznie do jednego poétrocza.

Tabela 19. Swiadczenia opieki zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19
u pacjentéw z rakiem ptuc

nazwa produktu kontraktowego l.pts. | liczbajednostek suma refundacji
dodatkowy koszt pobytu pacjenta COVID-19 nie zawarty w kosztach JGP 8 55,00 2 750,00 zt
hospitalizacja pacjenta zwigzana z leczeniem COVID-19 - spo2<95% (SWIAD) 449 3982,00 2 508 660,00 zt
hospitalizacja pacjenta zwigzana z leczeniem COVID-19 - spo2=>95% (SWIAD) 199 1002,00 330 660,00 zt

292 524,00 zt

hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 pacjenta w szpitalu tymczasowym 28 285,00
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nazwa produktu kontraktowego l.pts. | liczbajednostek suma refundacji
hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 pacjenta wymagajacego wentylacji
mechanicznej poza OAIIT 21 153,00 176 562,00 zt
hospitalizacja zwigzana z Iecz_emem COVI_D-19 pacjenta wymagajgcego wentylacji 3 36,00 155 561,04 zt
mechanicznej w szpitalu tymczasowym
hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 w OAIIT 11 110,00 252 005,13 zt
hospitalizacja zwigzana z leczeniem specjalistycznym pacjenta z potwierdzonym
zakazeniem wirusem SARS-COV-2 15 51,00 113 927,07 24
lekarska wizyta domowa na rzecz pacjenta z dodatnim wynikiem testu
diagnostycznego w kierunku SARS-COV-2 2 3,00 300,00 2
pobyt zwigzany z zapoblega_nle_m i przeC|_wd2|a’fan_|em zal@zenlu_wwusem SARS-COV- 208 218,00 40 330,00 zt
2 w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg
porada lekarska na rzecz pacjenta z dodatnim wynikiem testu diagnostycznego
w kierunku SARS-COV-2 10 10,00 750,002t
rehabilitacja stacjonarna $wiadczeniobiorcy po przebytej chorobie COVID-19
o . . . 1 14,00 2 632,00 zt
w podmiocie leczniczym bedgcym zakfadem lecznictwa uzdrowiskowego
$wiadczenia dializoterapii w trakcie hospitalizacji zwigzanej z leczeniem COVID -19 1 2,00 719,28 zt
teleporada lekarska na rzecz pacjenta z dodatnim wyn kiem testu diagnostycznego
w kierunku SARS-COV-2 89 111,00 444000
Suma koncowa 798 6032,00 3 881 820,52 zt

Analiza dodatkowa wykazata, ze u 798 (1,4%) z 53 930 pacjentéw z rakiem ptuc doszto do wykonywania
Swiadczen w trakcie potwierdzonego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Najwieksze obcigzenie generowaty
hospitalizacje u pacjentoéw z saturacjg <95%, rozliczono tgcznie 3 982 osobodni u 449 pacjentéw (630 zt za kazda
dobe hospitalizacji). Najbardziej kosztownym produktem byta hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19
pacjenta wymagajgcego wentylacji mechanicznej w szpitalu tymczasowym, gdzie kazda doba hospitalizacji
kosztowata ptatnika publicznego 4 321,14 zt. U jednego pacjenta z rakiem ptuc sfinansowano dwutygodniowy
turnus rehabilitacyjny postCOVID. Udzielono tgcznie 111 teleporad u 89 pacjentéw z rakiem ptuc, ktérzy mieli
pozytywny wynik testu diagnostycznego w kierunku SARS-CoV-2.

3.3.5. Opinie ekspertoéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 20. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego

niedrobnokomorkowy rak ptuca w stadium rozsiewu z PD-L1 250%, ujemny EGFR, ALK, ROS1

Odsetek oso6b, u ktérych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w ciagu oceniana technologia
w Polsce roku w Polsce bytaby stosowana po

objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sa
szacunkami wlasnymi

prof. Maciej Krzakowski

2000 (liczba jest wieksza od 1600 (rocznie ustalanych jest okoto 7800 50% Oszacowanie wiasne
liczby zachorowan, poniewaz nowych rozpoznan NDRP w stadium
czes¢ chorych otrzymujacych uogolnienia oraz okoto 2200 chorych
obecnie immunoterapie w uogolnionym stadium z ekspresjg PD-L1
pembrolizumabem zyje diuzej | =50%, od ktérych nalezy odjgé okoto 15%
niz 12 miesiecy) chorych z mutacjami aktywujacymi lub

rearanzacjami genéw kwalifikujgcych do
leczenia anty-EGFR i anty-ALK lub anty-
ROS1)

Analitycy Agencji w ramach badania rzeczywistej praktyki klinicznej zweryfikowali podang przez eksperta
informacje odnosnie przezycia pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab. Wykazano, ze wsréd 2 201 pacjentdw,
u ktérych rozliczono co najmniej jedng jednostke pembrolizumabu u 402 pacjentéw, stanowigcych 18,26%,
odnotowano zgon po okresie krotszym niz jeden rok. Szczegétowe dane dotyczace przezycia pacjentow
leczonych pembrolizumabem zamieszczono w 3.3.2 Liczebnos$é populacji.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);
e  Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);
e European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.0org);
e Cancer Care Ontario (CCO), (www.cancercare.on.ca);
e Alberta Health Services (AHS), (www.albertahealthservices.ca);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);
e New Zealand Guidelines Group (NZGG), (www.nhzgg.org.nz/search);
e strony polskich towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Ponadto przeszukano strone Prescrire International (PI) (http://english.prescrire.org/en).

Wyszukiwanie przeprowadzono 6 maja 2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie

przy uzyciu wyszukiwarki
przedstawiono w tabeli.

internetowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2021

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Pierwsza linia leczenia systemowego — chemioterapia
CHT zawierajgca cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym sposréd nastepujgcych:

etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien 1., 2. i 3.),

winorelbina (30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 8. lub 30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 60 mg/m? doustnie —
dzien 8. lub 60 mg/m2 doustnie — dzieh 1.1 8.),

gemcytabina (1000 mg/m? — dzien 1. 8.),
docetaksel (75 mg/m? — dzien 1.),
paklitaksel (200 mg/m? — dzien 1.)

lub pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu).

(Polska) Wyniki metaanaliz badan z losowym doborem chorych wykazaty, ze schematy zawierajgce cisplatyne w poréwnaniu
z karboplatyng (szczegolnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing) pozwalajg uzyskac diuzszy czas przezycia
catkowitego. Zastosowanie karboplatyny (AUC 5-6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna
rozwazac¢ jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina ipemetreksed sa
zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng).

Pierwsza linia leczenia systemowego — immunoterapia:

pembrolizumab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii lub tgcznie z CHT;

atezolizumab (inhibitor PD-L1) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z CHT albo
z bewacyzumabem i CHT;

niwolumab (inhibitor PD-1) stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem [inhibitor CTLA4 (cytotoxic T cell
antigen)] i CHT;

cemiplimab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja:

Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej
50% komérek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 w pierwszej linii leczenia
powinni otrzyma¢ pembrolizumab (I, A).

Sita zalecen i jako$¢ dowodow

| Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontroing,
o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych, bez
wystepujgcych niejednorodnosci.

A Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja

I linia leczenia chorych z ekspresjg PD-L1 2 50% i stanem sprawnosci 0-2, bez mutacji aktywujacych, przy braku
przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego lub NOS:

e atezolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1] lub pembrolizumab +
pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab-rwic [kategoria 1];

e atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1] lub atezolizumab +
karboplatyna + paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A] lub niwolumab + ipilimumab +
pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e W szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1].

I linia leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 2 50% i stanem sprawnosci 0-2, bez mutacji aktywujacych, przy braku
przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na raka ptaskonabtonkowego:

MOty e atezolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1] lub pembrolizumab +
karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel w kompleksach z albuming) [kategoria 1] lub cemiplimab-rwic
[kategoria 1];
e opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1];
. przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1].
Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw
Kategoria 1 W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji
Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji
W przypadku pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS 250%) i rakiem nieptaskonabtonkowym (non-SCC), przy
braku przeciwwskazan do terapii punktami kontroli immunologicznej, opcje leczenia obejmuja:
. pembrolizumab (rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia : silne);
e  skojarzenie pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed (rodzaj: oparty na dowodach naukowych; Jako$¢
dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silna) .
e skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab przy braku przeciwwskazan do
bewacyzumabu (rodzaj: oparty na dowodach; Jako$¢ dowoddw : $redni; Sita zalecenia: umiarkowana).
e skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/nab-paklitaksel (rodzaj: oparty na dowodach naukowych;
Jakos¢ dowodow: niska; Sita zalecenia: staby).
* Nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ jakiekolwiek inne inhibitory punktéw kontrolnych, skojarzone
inh bitory punktéw kontrolnych lub jakakolwiek inng kombinacje immunologicznych inh bitorow punktéw
ASCO 2020 . : A .
kontrolnych z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu (rodzaj: oparte na dowodach naukowych,
korzys$ci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: mocny)
W przypadku pacjentow z wysoka ekspresja PD-L1 (50% =50%) i rakiem ptaskonabtonkowym (SCC), przy braku
przeciwwskazan do terapii punktami kontroli immunologicznej, opcje leczenia obejmujg:
. pembrolizumab (rodzaj: oparty na dowodach; jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silna).
. pembrolizumab/karboplatyne/paklitaksel lub nab-paklitaksel (rodzaj: oparty na dowodach; jako$é
dowodow: $rednia; sita zalecenia: umiarkowany).
¢ Nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ jakiekolwiek inne inhibitory punktéw kontrolnych, skojarzone
inhibitory punktéw Kkontrolnych lub jakgkolwiek inng kombinacje inh bitorow punktdw kontrolnych
z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu (rodzaj: oparty na dowodach; Jako$¢ dowodoéw: wysoka; Sita
zalecenia: silna).
Leczenie pierwszego rzutu NSCLC EGFR i ALK-ujemnego, PD-L1 250%:
. pembrolizumab jest uwazany za standardowg opcje pierwszego rzutu u pacjentdw z zaawansowanym
ESMO 2020 NSCLC i ekspresjg PD-L1 = 50%, ktérzy nie majg przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii [I, A;
(Europa) Wynik ESMO-MCBS v1.1: 5];

e atezolizumab stanowi obiecujgcg opcje leczenia pierwszego rzutu u chorych na NSCLC z wysokim
poziomem PD-L1 [l, B; niezatwierdzony przez EMA].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pierwszego rzutu NSCLC bez wywolujagcego dziatania czynnika onkogennego, niezaleznie od
statusu PD-L1:

e  ChT dwusktadn kowa ze zwigzkami platyny — nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych na NSCLC w IV
stopniu zaawansowania bez czynnego czynnika onkogennego, bez powaznych choréb wspétfistniejgcych
i PS0-21l, A];

e schematy na bazie platyny sg zalecang opcjg ChT u wszystkich pacjentéw z NDRP w IV stopniu
zaawansowania bez przeciwwskazan do stosowania zwigzkéw platyny [l, A];

e  obecnie zalecane sa cztery cykle schematu opartego o zwigzki na bazie platyny, po ktérych nastepuje mniej
toksyczna monoterapia podtrzymujgca [I, A] lub 4 cykle u pacjentow niekwalifikujacych sie do monoterapii
podtrzymujace;j [l, A], maksymalnie do 6 [IV, BJ;

e schemat karboplatyna/nab-paklitaksel mozna uzna¢ za opcje u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC,
szczegolnie u pacjentdw z wigkszym ryzykiem neurotoksycznosci, wczesniejszg nadwrazliwoscig na
paklitaksel lub przeciwwskazaniami do standardowej premedykacji paklitakselem [, BJ;

. kombinacje inhibitoréw TKI z ChT opartych na platynie i inhibitoréw anty-PD-(L1) w sposéb powtarzalny
wykazaly wyzszos$¢ nad standardowymi ChT opartymi na platynie. W przypadku braku przeciwwskazan
i uwarunkowanej rejestracjg i dostepnoscig kombinacji anty-PD-(L)1 z platyng ChT, ta strategia bedzie
preferowana w poréwnaniu z platyng ChT u pacjentéw z PS 0-1 i PD-L1 < 50%;

e niwolumab plus ipilimumab stanowi opcjonalny schemat leczenia chorych na NDRP [l, A; niezatwierdzony
przez EMA].
Sita zalecen i jako$¢ dowodéw

| Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolng,
o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych, bez
wystepujgcych niejednorodno$ci.

\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
A Mocne dowody na skuteczno$c ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cia kliniczng, generalnie rekomendowane

PD-1 — receptor programowanej $mierci - 1, PD-L1 — ligand dla receptora programowanej $mierci -1; CHT — chemioterapia; EGFR — receptor
nabfonkowego czynnika wzrostu; ALK — kinaza chfoniaka anaplastycznego; ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowo-biatkowa;
NOS - niesklasyfikowany; NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, TK| — inhibitory kinaz tyrozynowych

Wytyczne polskie PTOK 2021 wskazujg na chemioterapie w pierwszej linii leczenia lub immunoterapie m.in.
opartg o atezolizumab. Jednoczes$nie w populacji chorych bedacych przedmiotem niniejszego wniosku wskazano
pembrolizumab, prawdopodobnie nie uwzglednienie atezolizumabu byto zwigzane z trwajgcym procesem
rejestracyjnym w EMA zakonczonym pod koniec kwietnia 2021 r. Wytyczne NCCN 2022 oraz ESMO 2020
odnoszg sie do stosowania atezolizumabu w monoterapii jako jedna z opcji leczenia pierwszej linii stadium
zaawansowanego raka ptuc z potwierdzong ekspresjg PD-L1. W wytycznych amerykanskich ASCO 2020
w kontekscie atezolizumabu odniesiono sie wytgcznie do stosowania skojarzen z innymi substancjami.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych: Technologia Technologia

najtansza najskuteczniejsza

Krétkie uzasadnienie
aktualnie w przypadku refundacji

prof. Maciej Krzakowski

Chemioterapia 2-lekowa
z udziatem pochodnej
platyny lub monoterapia
(najczesciej — winorelbing)

Czesé chorych
z ekspresja
PD-L1 = 50% otrzymuje
chemioterapie
40% 30% X O z powodu
przeciwwskazan do
immunoterapii lub
niemoznosci okre$lenia
ekspresji PD-L1
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Aktualnie stosowane Odsetek pacjent6w stosujacych: Technologia Technologia

technologie medyczne aktualnie w przypadku refundacji najtansza najskuteczniejsza

Krétkie uzasadnienie

prof. Maciej KrzakowsKi

Czes¢ chorych nie
kwalif kuje sie do
Leczenie objawowe 30% 30% X O jakiegokolwiek leczenia
przeciwnowotworowego
(np. z powodu ztego
stanu ogdlnego)

Ekspert wskazat, ze problemem zwigzanym z immunoterapig pembrolizumabem jest niedostateczna wydolnos¢
diagnostyki molekularnej (cze$¢ chorych nie ma wykonywanych badan stanu genéw i PD-L1), natomiast
w przypadku chemioterapii problemem jest ograniczona skuteczno$¢ i czesto nasilona toksycznos$¢. Podstawowe
znaczenie ma usprawnienie i upowszechnienie diagnostyki genetycznej / molekularnej. W opinii przedstawiono
rowniez stanowisko, ze mniejsze prawdopodobiefstwo uzyskania korzy$ci w nastepstwie monoterapii
atezolizumabem moze by¢ odnotowane przez chorych z wysokg ekspresjg PD-L1, dotyczy to oséb z wiekszym
zaawansowaniem zmian przerzutowych i zajeciem kilku narzgdéw (np. ptuca i watroba lub moézg).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 41), we wnioskowanym wskazaniu (ICD-10 C34), okreslonym jak w definiciji
Metody IlIl wybranej przez analitykow Agenciji (3.3.2 Liczebno$¢ populaciji), obecnie finansowane ze $srodkow
publicznych w Polsce sg substancje czynne z katalogu chemioterapii oraz pembrolizumab w ramach programu
lekowego. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Srednia cena za

Substancja jednostke
czvnna Nazwa, postac¢ i dawka leku substanciji
y czynnej

(dane za 2021)

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

cisplatinum ) . . . .
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

0,5099 zt

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 0,3435 zt
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

docetaxelum 0,7922 zt

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml

gemcitabinum . . .
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml

0,0479 zt

Pemetreksed SUN, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetreksed SUN, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
pemetrexedum Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg 0,5557 zt
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg

vinorelbini tartas Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 4,9517 zt

Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Srednia cena za
. jednostke
SLSEIEE Nazwa, postac i dawka leku substancji
czynna ;
czynnej
(dane za 2021)
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Alvogen/Vinore bine Zentiva, kaps. miekkie, 20 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinore bine Zentiva, kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinore bine Zentiva, kaps. migkkie, 80 mg
pembrolizumabum Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/mi 69,3625 zt

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 24. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u pacjentéw bez stwierdzonych
mutacji genéw EGFR i ALK/ROS1 zaleca sie prowadzenie terapii w oparciu
o wyniki oznaczen immunochemicznych ekspresji PD-L1 (uwzgledniajgc rowniez
typ histologiczny nowotworu). Jako standard postepowania u chorych z wysoka
pembrolizumab ekspresjg PD-L1 (= 50% komoérek guza) rekomenduje sig¢ stosowanie
w monoterapii atezolizumabu w monoterapii lub pembrolizumabu w monoterapii, rzadziej
pembrolizumabu w skojarzeniach z chemioterapia. Biorac pod uwage rownorzedna
pozycje obu lekéw w wytycznych oraz finansowanie leczenia | linii NDRP w Polsce
nalezy wskaza¢, ze wtasciwym komparatorem dla atezolizumabu w monoterapii
bedzie pembrolizumab w monoterapii

wybor zasadny

Komparatorem dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest pembrolizumab w monoterapii
finansowany w ramach funkcjonujgcego na czas sporzgdzenia niniejszego dokumentu programu lekowego
leczenia raka pituc. Wybér pembrolizumabu jest zasadny, proponowany ksztalt programu lekowego jest
jednobrzmigcy z kryteriami funkcjonujgcymi.

Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, ze we wnioskowanym wskazaniu stosowane ifinansowane ze $rodkow
publicznych sg réwniez schematy chemioterapii (zaréowno dwulekowe jak | monoterapie). W ramach pisma
w sprawie niespetlnienia wymagan minimalnych wezwano wnioskodawce do przedstawienia poréwnan
z chemioterapig. Whnioskodawca w odpowiedzi przedstawit stanowisko, zgodnie z ktérym zastosowanie
wytgcznie standardowej chemioterapii u pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca o potwierdzonej
wysokiej ekspresji PD-L1 oznacza postepowanie niezgodne z najlepszg praktyka kliniczng i jest wrecz dziataniem
na szkode pacjenta. Ponadto zaznaczono, ze zastosowanie wnioskowanego atezolizumabu bedzie odbywac¢ sie
wytgcznie u pacjentow, ktoérzy kwalifikujg sie juz obecnie do immunoterapii (pembrolizumab).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej chemioterapia bedzie zastepowana zaréwno przez
atezolizumab jak i wiodgcy obecnie pembrolizumab, stanowi rowniez aktualng praktyke u wiekszosci pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczes$nie analitycy podzielajg argumentacije, ze w przypadku potwierdzone;j
wysokiej ekspresji PD-L1 stosowanie chemioterapii o udowodnionej nizszej skutecznosci nie bytoby
postepowaniem zgodnym z najlepszg wiedzg. Dane NFZ wskazujg na szybko rosngcy udziat pembrolizumabu,
jednak pomimo 4 lat refundacji technologia ta nie osiggneta petnej penetracji rynku. Moze to wskazywac, ze nadal
sg pacjenci, ktérzy mogg mie¢ niepotwierdzong ekspresje PD-L1, a nie sg kierowani na badania molekularne.
W rezultacie zamiast otrzymywa¢ pembrolizumab poddawani sg chemioterapii - karboplatyna lub cisplatyna
w skojarzeniu z jednym z lekéw Ill generaciji, tj. pemetreksedem (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP),
gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub paklitakselem.

W analizie klinicznej przedstawiono poréwnania atezolizumabu z chemioterapig standardowg ze wzgledu na
doniesienia wyzszej jakosci, rozumiane jako bezposrednie poréwnanie w badaniu RCT.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Tecentriq, zawierajgcego atezolizumab, w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentdw z rozsianym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysoka ekspresjg PD-L1 oraz ktorych
nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim nowotworem.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
kryteria ich wykluczenia.

Tabela 25. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia s
oceniajacego

e rozpoznanie niedrobnokomorkowego raka e dzieci i mtodziez;
ptuca w zaawansowaniu klinicznym w IV

. e dopuszczano wigczenie badan
stopniu;

prowadzonych w szerszej populacji chorych
o wiek powyzej 18 r.z,; pod wzgledem ekspresji PD-L1, pod
warunkiem prezentacji wyn kow

w podgrupie chorych z wysokg ekspresjg
PD-L1 (250% na komérkach
nowotworowych)

Populacja Brak uwag

e odsetek komdérek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 = 50% potwierdzony
zwalidowanym testem;

¢ wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1
w przypadku raka gruczotowego,
wie kokomoérkowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca NOS
z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e atezolizumab (ATEZO) w monoterapii atezolizumab stosowany w dawkowaniu
Interwencia zgodnie z dawkowaniem zalecanym innym niz zalecane Brak uwa
J w ChPL Tecentriq 2021 r. atezolizumab w skojarzeniu g
z chemioterapig, ICls lub innymi lekami
e pembrolizumab (PEMBRO) w monoterapii pembrolizumab w dawkowaniu innym niz
zgodnie z dawkowaniem zalecanym zalecane
Komparatory w ChPL Keytruda 2021 . pembrolizumab podawany w skojarzeniu Brak uwag
e chemioterapia standardowa +/- placebo z chemioterapig, ICls lub innymi lekami
(CHT) — dodatkowy komparator celem
wykonania poréwnania posredniego
e przezycie catkowite (OS — overall survival) ocena farmokokinetyki/farmoakodynam ki
e przezycie bez progresji (PFS — progression- parametry oceniane wytgcznie w celach
free survival) eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — kllnlczn¥m, nie odnoszace si¢ do zadnego
objective response rate) z prede |n|o'w'anyc.h ob;zarow oceny
Punkty . o . (skutecznosci klinicznej lub
kohcowe e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR — bezpieczenstwa) Brak uwag
duration of response)
e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs —
patient-reported outcomes): jakos$¢ zycia,
objawy zwigzane z chorobg
e bezpieczenstwo
e atezolizumab: badania kliniczne badania eksperymentalne wczesnej fazy (1
z randomizacjg i grupg kontrolng, badania 1), badania na zwierzetach, badania in vitro,
bez randomizacji z grupg kontrolng serie przypadkow, analizy ekonomiczne
(obserwacy_Jne, pragmatyczne, ) badania nieopublikowane w formie petno-
postmarketingowe lub na podstawie tekstowej
rejestrow), w formie petnotekstowej oraz . L
doniesienia konferencyjne prezentujace badania bez randomizaciji z lub bez grupy
dodatkowe lub uaktualnione wyniki kontrolnej, badania pragmatyczne,
Typ badan poszukiwanych punktéw korncowych dla postmarketingowe lub rejestry chorych Brak uwag
badan petnotekstowych
e poréwnanie posrednie (PEMBRO vs CHT):
badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentujace
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koncowych dla
badan petnotekstowych
. |wlgczano publikacje w jezyku polskim lub
Inne kryteria angielskim Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE (przez Elsevier)

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Whnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych i nawigzat kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu. Przeszukat

réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych medycznych towarzystw naukowych. Jako date wyszukiwania
podano 8 listopada 2021 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaly przeprowadzone 6 maja 2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie
odnalezli zadnych nowych publikaciji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnania atezolizumabu
z pembrolizumabem. W AKL przedstawiono poréwnanie posrednie przez wspolny komparator — chemioterapie
standardowsa.

Do analizy wnioskodawcy wtaczono tgcznie 3 badania RCT. Jedno badanie poréwnujgce atezolizumab
z chemioterapia:

e IMpassion110 (Herbst 2020, Jassem 2021, doniesienie konferencyjne de Marinis 2020, dokument EPAR
2021, baza clinicaltrials.gov)

oraz dwa badania poréwnujgce pembrolizumab z chemioterapig iumozliwiajgce wykonanie poréwnania
posredniego z atezolizumabem:

o KEYNOTE-024 (Reck 2016, Reck 2016, Brahmer 2017, Huang 2019 i Reck 2021),
e KEYNOTE-042 (Mok 2019)

W niniejszej AWA zostaty przedstawione wyniki poréwnania posredniego, przeprowadzone przez wnioskodawce
w zakresie OS, PFS ORR, jakosci zycia oraz oceny bezpieczenstwa. Obliczenia poréwnania posredniego
wykonano przy uzyciu standardowej metody Buchera.
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4.1.3.1.

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badan IMpassion110, KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 26. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0OT.4331.17.2022

Badanie Metodyka

Punkty koncowe

IMpassion110

Zrédio finansowania:
Hoffmann-La Roche

w Polsce);

zaslepienie: brak
hipoteza: superiority

miesiecy

interwencja:
tygodnie
tygodnie:
e  pacjenci z nieptaskonabtonkowym

mg/m2 p.c. lub

mg/m2 p.c.
e  pacjenci z ptaskonabtonkowym

w dawce 1250 mg/m2 p.c. lub

mg/m2 p.c.

dalszg korzy$¢ kliniczng. Zmiana interwencji
kontrolnej na ATEZO (crossover) byta zabroniona.

o  karboplatyna podawana dozylnie, AUC =
pemetreksed podawany dozylnie w dawce 500

o  karboplatyna podawana dozylnie (AUC =
gemcytabina podawana dozylnie w dawce 1000

Badanie kliniczne z randomizacja, Il fazy, w uktadzie
rownolegtym, wieloosrodkowe (144 w 19 krajach, w tym 5

okres obserwacji: mediana najdtuzszej obserwacji dla OS:
dla populacji mITT 30 (zakres: 0-52) miesiecy, a dla
populacji z wysoka ekspresjg PD-L1 31,3 (zakres: 0-52)

ATEZO: podawany dozylnie w dawce 1200 mg raz na trzy

CHT oparta na zwigzkach platyny: 4 lub 6 cykli raz na trzy

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (npNDRP):

o cisplatyna podawana dozylnie w dawce 75

6+

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (pPNDRP):

o cisplatyna podawana dozylnie w dawce 75
mg/m2 p.c. + gemcytabina podawana dozylnie

5) +

Po wystgpieniu progresji choroby kontynuacja stosowania
ATEZO dozwolona u pacjentéw, u ktérych stwierdzano

Z grupy

Populacja
Kluczowe kryteria wigczenia:
wiek = 18 lat
ECOG 0-1

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP
w stadium IV

brak wczes$niejszego leczenia nieptaskonabtonkowego
NDRP lub ptaskonabtonkowego NDRP w stadium IV

pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej neoadiuwantowg lub
adiuwantowg chemioterapie, radioterapie lub
chemioradioterapie z intencjg wyleczenia choroby bez
przerzutéw, musieli mie¢ co najmniej 6-miesieczny okres
wolny od ostatniej chemioterapii, radioterapii czy cyklu
chemioradioterapii do randomizaciji

pacjenci z leczeniem przerzutéw do OUN w wywiadzie byli
wigczani po spetnieniu pewnych, okreslonych w badaniu
warunkéw

ekspresja PD-L1 w guzie (TC1/2/3 lub IC1/2/3
odpowiadajgca = 1% ekspresji na komorkach guza i = 1% na
komorkach immunologicznych naciekajgcych guz),

choroba mierzalna wg RECIST 1.1

prawidtowa czynno$¢ narzadéw oraz odpowiednie parametry
hematologiczne, okreslona za pomocg badan laboratoryjnych

zgoda na stosowanie podczas trwania badania powszechnie
uznanych form antykoncepcji

kobiety powinny kontynuowaé stosowanie antykoncepciji
przez 5 miesiecy po ostatniej dawce ATEZO oraz przez 6
miesiecy po ostatniej dawce cisplatyny; w tym samym
okresie kobiety nie mogg oddawa¢ komaérek jajowych
mezczyzni leczeni chemioterapig powinni kontynuowac
stosowanie antykoncepcji przez 6 miesigcy po ostatniej
dawce chemioterapii i powstrzymac¢ sie od oddawania
nasienia przez 6 miesiecy po ostatniej dawce chemioterapii

ujemny wyn k testu cigzowego z surowicy krwi

Gtéwne punkty kohcowe:

przezycie catkowite (OS) — w populacji
pacjentow z ekspresjg PD-L1,

z wykluczeniem chorych z mutacjami
EGFR lub translokacjami ALK

Drugorzedowe punkty kohcowe:

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) - w ocenie badaczy, wedtug
kryteriow RECIST 1.1

odpowiedz na leczenie (ORR)
czas trwania odpowiedzi (DOR)

PFS w ocenie ogdlnej oraz w ocenie
badaczy, wedtug kryteriéw RECIST
1.1, w wyréznionych podgrupach

z uwzgl. ekspresji PD-L1 (zdefi. przez
test immunochemiczny SP263) oraz
obcigzenia guza mutacjami

punkty oceniane przez pacjenta
(PROSs) — na podstawie
kwestionariuszy QLQ-C30 (the
EORTC Quality of Life Questionnaire
Core 30) i modutu dla raka ptuca
QLQ-LC13 oraz kwestionariusza SILC
(the Symptoms in Lung Cancer)

ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia:

opisane w AK wnioskodawcy (str. 289)

Liczba pacjentéw:
ATEZO, N = 277

CHT, N =277

KEYNOTE 024

Merck

Zrédto finansowania:

Badanie kliniczne z randomizacja, Il fazy, w uktadzie
rownolegtym, wieloosrodkowe (142 w 16 krajach);

zaslepienie: brak
hipoteza: superiority

okres obserwacji: mediana 59,9 (zakres: 55,1-68,4)
miesigca

interwencija:
PEMBRO: dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie w 35
cyklach

CHT: podawana w 4-6 cyklach, wybrana przez badacza
sposréd nastepujgcych schematow:

e  karboplatyna AUC 5 lub 6 z pemetreksedem 500
mg/m? p.c. co 3 tyg.; po 4-6 cyklach leczenia
mozliwe kontynuowanie terapii w postaci leczenia
podtrzymujgcego pemetreksedem 500 mg/m? co 3
tyg.

e  cisplatyna 75 mg/m? z pemetreksedem 500 mg/m?
p.c. co 3 tygodnie; po 4-6 cyklach leczenia mozliwe
kontynuowanie terapii w postaci leczenia
podtrzymujgcego pemetreksedem 500 mg/m? p.c. co
3 tygodnie

e  karboplatyna AUC 5 lub 6 w 1. dniu oraz
gemcytabina 1250 mg/m? p.c. w 1. i 8. dniu 3-
tygodniowego cyklu

e  cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu oraz gemcytabina
1250 mg/m? p.c. w 1. i 8. dniu 3-tygodniowego cyklu

. karboplatyna AUC 5 lub 6 z paklitakselem 200 mg/m?
co 3 tygodnie; po 4-6 cyklach leczenia mozliwe
kontynuowanie terapii w postaci leczenia
podtrzymujgcego pemetreksedem 500 mg/m? p.c. co
3 tygodnie

Schematy leczenia obejmujgce stosowanie pemetreksedu
oraz terapia podtrzymujgca z wykorzystaniem
pemetreksedu byty dopuszczalne wytgcznie dla pacjentéw
z podtypem nieptaskonabtonkowym NDRP.

Kluczowe kryteria wigczenia:

rozpoznany (histologicznie lub cytologicznie) NDRP w IV
stopniu zaawansowania klinicznego niewykazujgcy mutaciji
genu EGFR i translokacji genu ALK

brak wczesniejszej terapii systemowej NDRP w |V stopniu
zaawansowania; przebycie chemioterapii lub radioterapii
w ramach leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego
jest dopuszczalne o ile zostato zakonczone co najmniej 6
miesiecy przed rozpoznaniem choroby w IV stopniu
zaawansowania

obecno$¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1

wiek = 18 lat
przewidywana dtugos$c¢ zycia = 3 miesiecy
stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG

prawidtowa czynno$¢ narzadéw wewnetrznych okreslona na
podstawie badan laboratoryjnych krwi

brak choroby nowotworowej w wywiadzie z wyjgtkiem raka
podstawnokomorkowego lub kolczystokomérkowego skory,
powierzchownego raka pecherza moczowego i raka szyjki
macicy in situ lub stanu po przebyciu terapii choroby
nowotworowej bez cech nawrotu po 5 latach od rozpoczecia
leczenia

dostepnos$¢ preparatu histologicznego nowotworu z momentu
diagnozy stadium rozsiewu lub po nim z okolicy ciata
niepoddanej wczesniej radioterapii

poziom ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych =
50% (wedtug testu 22C3)

w przypadku kobiet zdolnych do zajscia w ciaze ujemny
wyn k testu cigzowego (z moczu lub z osocza), gotowos$¢ do
stosowania dwoch barierowych metod antykoncepciji

w przypadku mezczyzn z partnerkami zdolnymi do zajscia
w cigze gotowosc¢ do stosowania dwdch barierowych metod
antykoncepcji (ewentualnie abstynencja)

wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu

Pierwszorzedowe punkty korncowe:

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

Drugorzedowe punkty koicowe:

przezycie catkowite (OS, overall
survival)

odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) zgodnych z kryteriami
RECIST 1.1

bezpieczenstwo

Eksploracyjne punkty koncowe:

czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR)

czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (TTR)

punkty koncowe oceniane przez
pacjentéw (PROs, patient-reported
outcomes)

przezycie wolne od drugiej progresji
choroby (PFS2)

ORR, DOR, wskaznik kontroli
choroby, PFS i OS u pacjentow

z grupy kontrolnej po zmianie ramienia
badania
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dopuszczano mozliwo$é zmiany ramienia badania
w przypadku pacjentow stosujgcych CHT (crossover).

Leczenie trwato do podania okreslonej liczby cykli terapii,
progresji choroby nowotworowej, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia lub odmowy
dalszego udziatu w badaniu przez pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

opisane w AK wnioskodawcy (str. 302)

Liczba pacjentéw:
PEMBRO, N = 154

CHT, N=151

KEYNOTE 042

Merck

Zrédto finansowania:

Badanie kliniczne z randomizacja, Il fazy, w uktadzie
rownolegtym, wieloosrodkowe (213 w 32 krajach);

zaslepienie: brak
hipoteza: superiority

okres obserwacji: mediana (najdiuzszy okres) 46,9
miesigca (zakres: 35,8; 62,1)

interwencija:
PEMBRO: podawany dozylnie w dawce 200 mg co 3
tygodnie, max. 35 cykli,

CHT: max 4-6 cykli, wybrana przez badacza

e terapia skojarzona: karboplatyna podawana dozylnie,
AUC 5-6 mg/ml na minute + paklitaksel podawany
dozylnie w dawce 200 mg/m2 p.c. lub + pemetreksed
podawany dozylnie w dawce 500 mg/m2 p.c., co 3
tygodnie

Leczenie kontynuowano do progresji radiologicznej,
nietolerowanych efektéw toksycznych, badanie zostato
przerwane na podstawie decyzji badacza lub pacjent
wycofat zgode na udziat w badaniu

Opcjonalnie terapia podtrzymujgca pemetreksedem
w dawce 500 mg/m2 p.c. co 3 tygodnie, zalecana
u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP z grupy CHT.

W badaniu nie dozwolono zmiany interwencji
z chemioterapii na pembrolizumab (crossover).

Kluczowe kryteria wigczenia:

choroba mierzalna wg RECIST 1.1
wiek = 18 lat
oczekiwana dtugosc¢ zycia = 3 miesigce

brak wczesniejszego stosowania ogélnoustrojowej
chemioterapii z powodu zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP

dozwolono leczenie chemioterapig i/lub radioterapig
neoadiuwantowg/adiuwantowg, pod warunkiem jej
zakonczenia = 6 miesiecy przed diagnozg choroby
zaawansowanej lub przerzutowej

ECOGO0-1

prawidtowa czynno$¢ narzaddw oceniana na podstawie
badan laboratoryjnych

brak nowotworu ztosliwego w wywiadzie, z wyjatkiem: raka
podstawnokomaérkowego skoéry, powierzchownego raka
pecherza moczowego, raka ptaskonabtonkowego skory, raka
szyjki macicy in situ oraz pacjentéw leczonych z intencjg
wyleczenia bez dowoddéw nawrotu choroby przez 5 lat

histologicznie lub cytologicznie_potwierdzona diagnoza
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP oraz brak
mutacji EGFR lub translokacji ALK

ekspresja PD-L1 w guzie (TPS = 1%) okreslona za pomoca
IHC w centralnym laboratorium

kobiety: ujemny wyn k testu cigzowego z moczu lub krwi

kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni majgcy
partnerke (partnerki) w wieku rozrodczym: zgoda na
stosowanie 2 powszechnie uznanych metod antykoncepciji

Kryteria wykluczenia:

opisane w AK wnioskodawcy (str. 310)

Liczba pacjentéw:
PEMBRO, N = 637

CHT, N =637

Gtéwne punkty koncowe:

przezycie catkowite (OS) w podgrupie
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 TPS 2
50% wg testu 22C3

Drugorzedowe punkty kohcowe

OS w podgrupie pacjentow
z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 1% wg
testu 22C3

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) w podgrupie pacjentéw

z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% wg
testu 22C3

PFS w podgrupie pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 1% wg
testu 22C3

ocena bezpieczenstwa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.10 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badah wtgczonych do przegladu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedow systematycznych Cochrane Collaboration oraz za pomocg skali Jadad. W skali Jadad badania
| IMpassion110, KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042 ze wzgledu na brak zaslepienia uzyskaty 3 na 5 mozliwych
punktéw. Wyniki oceny wnioskodawcy przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 27. Ocena jakosci badan I[Mpassion110, KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042 przeprowadzona przez
wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

odstepstwa brakujace - a
pomiar wyboér
. proces od dane dla .
punkt koncowy L . p punktu prezentowany ogétem
randomizacji zaplanowanej punktow ! o
: . 5 koncowego ch wynikow
interwencji koncowych
IMpower110 (ATEZO vs CHT)
0s Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
ORR Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
jakosé zycia Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
KEYNOTE 024 (PEMBRO vs CHT)
0s Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
jakosé zycia Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
KEYNOTE 042 (PEMBRO vs CHT)
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 12 AKL wnioskodawcy):

o W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomocg inhibitoréw punktéw
kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1. W ocenie ekspresji PD-L1 wykorzystywane jest kilka
testéw immunohistochemicznych dostepnych komercyjnie, o nieco réznych wiasciwosciach i wynikajgcych
stgd definicjach wysokiej ekspresji PD-L1. Test SP142 (stosowany w badaniach nad atezolizumabem)
pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na komdrkach nowotworowych, jak ina komoérkach
immunologicznych naciekajgcych guz, atesty 22C3 (stosowany w badaniach nad pembrolizumabem)
i SP263 (odpowiedni dla durwalumabu) wytgcznie na komérkach nowotworowych. W badaniach KEYNOTE
024 i KEYNOTE 042 ocena ekspresji PD-L1 wykonywana byta testem 22C3, natomiast w badaniu
IMpower110 jako podstawowym testem SP142. Nalezy jednak zaznaczyé, ze najwazniejsze wyniki
skutecznosci klinicznej (OS, PFS) ocenione byly réwniez w populacji chorych z wysokag ekspresjg PD-L1
definiowanej testami 22C3 i SP263, co zapewnia zgodnos$c¢ z kryteriami programu lekowego (ekspresja PD-
L1 = 50% komodrek nowotworowych) oraz przeprowadzenie poréwnania posredniego z pembrolizumabem;

o Wskazac trzeba, Zze z wnioskowanego PL wykluczani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR oraz rearanzacjg
gendéw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego raka
ptuca NOS, natomiast w probie IMpower110 w poczgtkowej wersji protokotu uwzgledniano chorych z mutacjg
w genie EGFR oraz rearanzacjg genéw ALK, ale zostali oni wykluczeni z analizy skutecznosci, niemniej
jednak sg uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa (18 pacjentow);
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e W badaniu IMpower110 duzy odsetek chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 (wg testu SP142) z grupy
chemioterapii (34,7%) po zakohczeniu leczenia rozpoczynat immunoterapie jako kolejng linie terapii
przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem badania (NPT) (w grupie ATEZO immunoterapie w kolejnej linii
otrzymato tylko 3,7% chorych), co moze znaczgco zaburza¢ ocene OS w dtuzszym okresie obserwacji.
Autorzy badania wykonali zatem dodatkowg analize eksploracyjng post-hoc przy uzyciu metody RPSFT
uwzgledniajgcg korekte wptywu kolejnej immunoterapii. Catkowity czas trwania przezycia, na ktory sktadata
sie suma czasu od randomizacji do rozpoczecia immunoterapii NPT i skorygowanego czasu przezycia po
rozpoczeciu NPT, analizowano przy uzyciu tej samej metody co w pierwotnej analizie OS. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze takg analize wykonano dla podgrupy chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142,
zatem wyniki analizy koncowej OS dla podgrup z wysokg ekspresjg PD-L1 okreslong testem 22C3 i SP263
sg nadal obcigzone wysokim odsetkiem chorych w CHT otrzymujgcych immunoterapie w kolejnej linii
leczenia;

e Wyniki jakosci zycia do badania IMpower110 nie zostaty dotychczas opublikowane w publikaciji
petnotekstowej, dostepne dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego oraz bazy danych clinicaltrials.gov
i dokumentu EPAR 2021;

e W badaniu IMpower110 leczenie atezolizumabem byto kontynuowane do czasu utraty korzysci kliniczne;j
w ocenie badacza, co oznacza, ze wybrani chorzy mogli kontynuowaé stosowanie atezolizumabu mimo
stwierdzenia progresji radiologicznej. Sposréd 277 chorych z grupy ATEZO, 77 (27,8%) kontynuowato
stosowanie tego leku po wystgpieniu radiologicznej progresji choroby lub w jej trakcie (mediana czasu trwania
leczenia 1,4 miesigca, zakres: 0-17). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réwniez w badaniu KEYNOTE 024 chorzy
klinicznie stabilni, u ktérych stwierdzono korzys¢ kliniczng (w ocenie badacza) z obydwu grup mogli
kontynuowac przypisane leczenie mimo stwierdzenia progresji choroby. Natomiast w badaniu KEYNOTE 042
klinicznie stabilni chorzy z radiograficzng progresjg choroby mogli kontynuowaé przydzielone leczenie do
czasu potwierdzenia progresji choroby w badaniach obrazowych = 4 tygodnie pdzniej. Zatem w poréwnaniu
posrednim obie interwencje (atezolizumab ipembrolizumab) sg w podobnym stopniu obcigzone tym
ograniczeniem;

e W badaniu KEYNOTE 024 u chorych otrzymujgcych chemioterapie dopuszczano zmiane ramienia badania
(cross-over na pembrolizumab) w razie wystgpienia udokumentowanej progresji choroby stwierdzone;j
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 i po 30 dniach od ostatniej dawki chemioterapii, autorzy przestawili jednak
wyniki skorygowanej o cross-over oceny OS w dtuzszym okresie obserwacji, ktéra zostata uwzgledniona
w poréwnaniu posrednim. Ponadto w analizie bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE 024 wliczano tylko
zdarzenia, ktére wystgpity do 30 dni po podaniu ostatniej dawki pierwotnie przypisanej interwencji (do 90 dni
dla SAEs);

e W badaniu KEYNOTE 042 uwzgledniono zaréwno chorych z zaawansowanym NDRP, jak i pacjentéw
Z nowotworem miejscowo zaawansowanym, podczas gdy w pozostatych badaniach uwzgledniano jedynie
chorych z zaawansowang chorobg — zaznaczy¢ nalezy, ze odsetek pacjentéw z miejscowo zaawansowang
chorobg w tym badaniu byt jednak bardzo niski (< 12%), co zmniejsza ryzyko zaburzenia wnioskowania
z poréwnania posredniego;

o Wiasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2
tygodnie (q2w), w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie (q3w) oraz w dawce 1680 mg podawanego co
4 tygodnie (gq4w) sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang
osiggniete poréwnywalne ekspozycje catkowite (ChPL Tecentriq 2021). Wszystkie te trzy schematy
dawkowania atezolizumabu w monoterapii sg zalecane w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow
z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 =250%. Natomiast w badaniu IMpower110 atezolizumab podawano
dozylnie w dawce 1200 mg raz na 3 tygodnie (q3w), czyli w schemacie zarejestrowanym w momencie
konstruowania protokotu badania. W badaniu Morrissey 2019 wykonano ocene ,ekspozycja-odpowiedz” (ER,
Z ang. exposure-response) — przeprowadzono analize zaleznosci miedzy ekspozycjg na atezolizumab
(w zaleznosci od alternatywnych schematéw dawkowania) a skutecznoscig lub bezpieczenstwem
u pacjentow z NDRP lub rakiem urotelialnym, w ktérej nie wykazano istotnego zwigzku ER dla skutecznosci
i bezpieczenstwa. Przewidywana ekspozycja dla dawkowania 840 mg g2w i 1680 mg q4w byta poréwnywalna
do dawkowania 1200 mg q3w. Zalecane w ChPL schematy dawkowania atezolizumabu majg poréwnywalng
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, umozliwiajgc pacjentom ich wymienne stosowanie i oferujg pacjentom
wiekszg elastycznosé.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

e Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg ibez zaslepienia, IMpowerl10, w ktérym oceniano
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczeAstwo monoterapii  atezolizumabem (ATEZO) w odniesieniu do
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (CHT) w populacji dorostych pacjentéw z histologicznie lub
cytologicznie potwierdzonym nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP w stadium IV, bez
wczesdniejszego leczenia ogdlnoustrojowego — jest to jednak wiarygodna i odpowiednio liczna préba kliniczna,
w ktérej wyrézniono podgrupe z wysokg ekspresjg PD-L1 iumozliwiata poréwnanie posrednie
z pembrolizumabem;

o W ramach prowadzonej analizy nie zidentyfikowano badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby atezolizumab
oraz pembrolizumab w docelowe] populacji chorych, w zwigzku z czym konieczne bylo przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez wspolny komparator, nalezy mie¢ zatem na uwadze ograniczenia
metodologiczne takiego podejscia.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczern AKL. Kluczowym czynnikiem obnizajgcym
wiarygodno$¢ przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje.
Poréwnanie posrednie metodg Buchera, zuwagi na charakter samej metody, nie jest roéwnorzedne
z poréwnaniem terapii w ramach badan head-to-head.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych monoterapie ATEZO z PEMBRO w | linii leczenia
rozsianego NDRP wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie. Uwzgledniono w nim jedno badanie RCT
IMpower110 oceniajgce ATEZO oraz dwa badania RCT oceniajgce PEMBRO: KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE
042. Wszystkie badania oceniaty skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczehstwo atezolizumabu i pembrolizumabu
wzgledem standardowej chemioterapii, co umozliwito poréwnanie posrednie tych lekéw przez wspdiny
komparator.

Charakterystyka pacjentéw

W badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 024 uwzgledniono zblizong liczbe pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-
L1 —w przypadku oceny wedtug testu 22C3, stosowanego w obu badaniach liczebnosci te wyniosty 134 oraz 126
(ATEZO vs CHT) w badaniu IMpowerl10 oraz 154 vs 151 (PEMBRO vs CHT) w badaniu KEYNOTE 024.
Réwniez populacje z wysoka ekspresjg PD-L1 okreslong wedtug innych testow zastosowanych w badaniu
IMpower110 byly zblizone: 107 vs 98 w przypadku testu SP142, oraz 150 vs 143 przy wykorzystaniu testu SP263.
Natomiast w badaniu KEYNOTE 042 podgrupa chorych z wysokg ekspresjg PD-L1, ktérg wtym badaniu
wyznaczono w oparciu o test 22C3, byta okoto dwukrotnie wyzsza niz w pozostatych badaniach (299 vs 300,
PEMBRO vs CHT).

Mediany wieku ocenianych pacjentéw byly zblizone i wyniosty od 63 do okoto 66 lat. Wigkszo$¢ ocenianych
populacji stanowili mezczyzni (od 60% do 74%). Badania ocenialy zrdznicowane etnicznie populacje —
w przypadku préby IMpower110 wiekszo$¢ (okoto 71%-79%) pacjentdw pochodzita z Europy, natomiast
w badaniu KEYNOTE 042 z Europy pochodzito jedynie okoto 23% pacjentow, natomiast okoto 31% pochodzito
z Azji. Odsetki pacjentow kwalifikowanych do poszczegélnych kategorii ECOG byly zblizone w omawianych
badaniach — okoto 30%-39% kwalifikowano w stopniu 0 ECOG (brak uposledzenia sprawnosci), natomiast 61%-
70% w stopniu 1 (lekkie uposledzenie sprawnosci).

Znaczna wiekszos¢ pacjentow uwzglednionych w analizowanych badaniach charakteryzowata sie
nieptaskonabtonkowg histologig guza — odsetki takich chorych wynosity od 62% do 82%. Z kolei, odsetki
pacjentow z ptaskonabtonkowa histologig wynosity od 18% do okoto 38%, przy czym 18% odnotowano w badaniu
KEYNOTE 024, natomiast 38% w badaniu KEYNOTE 042.

Podsumowujac charakterystyki pacjentéw z uwzglednionych badan pod wzgledem klinicznym i demograficznym
charakteryzowaly sie duzg spojnoscia.

Metodologia

Badania IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042 byty duzymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi
badaniami klinicznymi lll fazy. W Zadnym z badanh nie zastosowano zaslepienia. Wspdélnym komparatorem we
wszystkich uwzglednionych badaniach byta chemioterapia. W kazdym z odnalezionych badan stosowano kilka
réznych schematow, ktére byly wybierane z dostepnych przez lekarza prowadzgcego pacjenta — ogétem, wybor
chemioterapii zalezat od histologii guza, gdyz niektére schematy byly dostepne jedynie dla chorych z rakiem
nieptaskonabtonkowym.

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego ocenie poddano przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), oraz ogding odpowiedz na leczenie (ORR), jako$¢ zycia oraz bezpieczenstwo.
Obliczenia poréwnania posredniego wykonano przy uzyciu standardowej metody Buchera.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniano wyniki z referencyjnych publikacji dla uwzglednionych badan, dla ktérych
mediana okresu obserwacji wyniosta: w badaniu IMpowerl10 15,7 (zakres: 0-35) miesiecy (w podgrupie
pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1), w badaniu KEYNOTE 024 11,2 (zakres: 6,3-19,7) miesigca, w badaniu
KEYNOTE 042 12,8 miesigca (IQR: 6,0; 20,0).
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Wyniki poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci

W poréwnaniu bezposrednim uwzgledniono wyniki dla pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1, wyznaczong na
podstawie wynikéw testu 22C3. W wariancie podstawowym analizy wnioskodawca wykorzystat dane odnosnie
OS ocenianego w momencie oceny PFS, kiedy mediany okresu obserwacji analizowanych badan byty zblizone.
W ramach oceny skutecznosci klinicznej ATEZO w poréwnaniu do PEMBRO w populacji chorych z wysoka
ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 odnotowano brak znamiennych réznic w przezyciu catkowitym (OS): HR =
0,90 (95% CI: 0,60; 1,34). Uzyskana mediana OS byta zblizona dla obu lekéw i wyniosta 20,20 miesiecy dla
ATEZO i 20,00 miesiecy dla PEMBRO. Nie odnotowano réwniez znamiennych réznic w przezyciu bez progresji
choroby (PFS): HR = 0,90 (95% CI: 0,60; 1,34). Uzyskana mediana PFS wyniosta 7,30 miesiecy dla ATEZO i 7,10
— 10,30 miesiecy (w zaleznosci od publikacji KEYNOTE 042/KEYNOTE 024).

Ocene jakosci zycia okreslono jako czas do pogorszenia objawéw choroby (TTD, ang. Time to deterioration),
rozumianego jako wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia (zmiana o 10 punktéw) w ocenie objawéw kaszlu,
dusznosci oraz bélu w klatce piersiowej (ktorekolwiek nastgpito wczesniej) w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13. Dane te byty dostepne w badaniach Impowerl10 oraz KEYNOTE 024 Na podstawie poréwnania
posredniego odnotowano podobny wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw, wyrazong ryzykiem pogorszenia objawow
choroby w danym czasie: HR = 1,39 (95% CI: 0,77; 2,53).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazywato na podobng skutecznos¢ obu analizowanych lekéw
w zakresie wptywu na prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective
response rate) u pacjenta: RB = 0,99 (95% CI. 0,64; 1,53).

Wyniki poréwnania posredniego dla ATEZO vs PEMBRO przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Wyniki poréwnania posredniego dla ATEZO vs PEMBRO w zakresie OS, PFS, TTD, ORR, na podstawie
badan IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042

Poréwnanie posrednie
n ATEZO vs CHT
Punkt koncowy ATEZO vs PEMBRO
HR (95% CI)
HR (95% Cl)

0,60 (0,42; 0,86) 0,90 (0,60; 1,34)

oS
mediana [mies.]: 20,20 vs 11,00 mediana [mies.]: 20,20 vs 20,00

0,61 (0,46; 0,82) 0,87 (0,62; 1,21)

PFS
mediana [mies.]: 7,30 vs 5,40 mediana [mies.]: 7,30 vs 7,10 — 10,30*

TTD 0,92 (0,59; 1,44) 1,39 (0,77; 2,53)
ORR 1,34 (0,90; 1,99) 0,99 (0,64; 1,53)

* 7,10 mies. na podst. KEYNOTE 042; 10,30 mies. na podst. KEYNOTE 024

Wykonane przez wnioskodawce analizy wrazliwosci, uwzgledniajgce dane odnoénie przezycia z dtuzszych
okreséw obserwacji oraz inaczej definiowane podgrupy w wysokg ekspresjg PD-L1 w IMpower110 (test SP142
oraz SP263) daty podobne wyniki, inie zmieniaty wnioskowania na temat wzajemnej skutecznosci obu
ocenianych lekéw. Wyniki dla analiz wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 6.4 AKL wnioskodawcy.

Podsumowujgc, ATEZO i PEMBRO charakteryzujg sie podobng skutecznoscig kliniczng w zakresie wptywu na
przezycie catkowite pacjentéw, progresje choroby czy uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie, przy jednoczesnym
braku réznic we wplywie na jakos¢ zycia leczonych pacjentow.

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa w badaniu IMpower110 przeprowadzono w populacji pacjentéw zgodnie z otrzymanym
leczeniem, odpowiednio 286 i 263 osdb w grupie stosujgcej ATEZO i CHT. Analiza zostala przeprowadzona
w catej populacji pacjentéw bez podziatu na podgrupy weditug stopnia ekspresji PD-L1. Dodatkowo w prébie
IMpower110 w poczatkowej wersji protokotu uwzgledniano chorych z mutacjg w genie EGFR oraz rearanzacjg
gendw ALK, ale zostali oni wykluczeni z analizy skutecznosci, niemniej jednak sg uwzglednieni w ocenie
bezpieczenstwa (18 pacjentow).

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczehstwa na podstawie poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem (TRAES) byto podobne dla obu lekéw: RR
= 0,96 (95% CI: 0,77; 1,20). Poréwnanie posrednie wskazywato na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem w stopniu nasilenia = 3 po zastosowaniu atezolizumabu, cho¢
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wynik byt na granicy istotnosci statycznej: RR = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,98), a obliczona w poréwnaniu posrednim
réznica ryzyka nie byfa istotna statystycznie. W poréwnaniu ATEZO vs PEMBRO nie stwierdzono, by oba leki
réznity sie w kontekscie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: RR = 0,55 (95% CI: 0,29; 1,03).

W poréwnaniu z PEMBRO, terapia ATEZO wigzata sie z istotnie mniejszym ryzykiem przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych: RR = 0,31 (95% CI: 0,18; 0,53). Uzyskany wskaznik NNT dla tego poréwnania
wynosit 7 (95% CI: 5; 12).

W zakresie zdarzen niepozgdanych okreslonych jako zwigzane z uktadem odpornosciowym w poréwnaniu obu
lekéw stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia takich zdarzen niepozgadanych po zastosowaniu
ATEZO: RR = 0,59 (95% CI: 0,39; 0,88), niemniej obliczona w poréwnaniu posrednim réznica ryzyka nie byta
istotna statystycznie. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z ukladem odpornosciowym w 3
lub wyzszym stopniu nasilenia byto nieistotne statystycznie i wyniosto RR = 0,82 (95% ClI: 0,24; 2,82).

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego dla ATEZO vs PEMBRO w zakresie bezpieczenstwa, na podstawie

badan IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042

Punkt koncowy

ATEZO vs CHT
RR (95% CI)
RD (95% ClI)

Poréwnanie posrednie
ATEZO vs PEMBRO
RR (95% CI)

RD (95% CI)

TRAEs

0,74 (0,67; 0,82)

-0,22 (-0,29; -0,15)

0,96 (0,77; 1,20)
0,02 (-0,17; 0,14); NS

TRAEs w stopniu nasilenia 2 3

0,32 (0,23; 0,43)

-0,31 (-0,38; -0,24)

0,64 (0,42; 0,98)
-0,08 (-0,16; 0,01)

Ciezkie (serious) TRAEs

0,61 (0,38; 0,96)

-0,06 (-0,12; -0,01)

0,55 (0,29; 1,03)
-0,08 (-0,19; 0,03)

AEs prowadzace do przerwania leczenia

0,43 (0,26; 0,70)

-0,10 (-0,15; -0,04)

0,31 (0,18; 0,53)
-0,15 (-0,22; -0,09)
NNT =7 (5; 12)

AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym
ogotem

2,53 (1,90; 3,36)
0,28 (0,20; 0,35)

0,59 (0,39; 0,88)
0,06 (-0,03; 0,14)

AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym
w stopniu nasilenia 2 3

5,75 (2,03; 16,29)
0,07 (0,04; 0,11)

0,82 (0,24; 2,82)
-0,01 (-0,05; 0,04)

Dla oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym, w zadnym
z wykonanych poréwnan dla ATEZO vs PEMBRO nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
lekami. Wyniki oceny bezpieczenstwa w ramach poréwnania posredniego wskazuja, ze atezolizumab jest co
najmniej rownie bezpieczny jak pembrolizumab. Szczegdtowe wyniki dla poréwnania posredniego dla ATEZO vs
PEMBRO w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym, na podstawie badan
IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego dla ATEZO vs PEMBRO w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych
z uktadem odpornosciowym, na podstawie badan IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042

Poréwnanie posrednie
ATEZO vs PEMBRO
RR (95% CI)

RD (95% ClI)

ATEZO vs CHT
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Punkt koncowy

AEs zwigzane z ukladem odpornosciowym bez wzgledu na stopien nasilenia

zapalenie watroby

1,73 (1,10; 2,73)
0,07 (0,01; 0,12)

0,15 (0,02; 1,20)
0,06 (0,00; 0,11)

niedoczynnos$¢ watroby

5,52 (2,17; 14,01)
0,09 (0,05; 0,13)

0,74 (0,24; 2,22)
-0,02 (-0,06; 0,03)

nadczynnos¢ watroby

6,44 (1,48; 28,06)
0,04 (0,01; 0,07)

0,80 (0,15; 4,34)

-0,01 (-0,05; 0,02)
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Poréwnanie posrednie
ATEZO vs PEMBRO

ATEZO vs CHT

Punkt koncowy

RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AEs zwigzane z ukladem odpornosciowym bez wzgledu na stopien nasilenia

11,03 (1,44; 84,28) 0,69 (0,07; 6,67)
0,04 (0,01; 0,06) -0,04 (-0,07; -0,01)

8,28 (0,45; 153,03) 7,60 (0,18; 313,07)

zapalenie ptuc

reakcje zwigzane z wlewem

0,01 (0,00; 0,03);

0,01 (-0,06; 0,08)

zapalenie jelita grubego

6,44 (0,33; 124,07)
0,01 (0,00; 0,02)

1,23 (0,05; 31,72)
0,00 (-0,02; 0,01)

wysypkalreakcje skorne

2,44 (1,50; 3,96)
0,11 (0,05; 0,16)

0,29 (0,07; 1,18)
0,09 (0,03; 0,14)

AEs zwigzane z

ukladem odpornosciowym w stopniu nasilenia = 3

zapalenie watroby w stopniu nasilenia 2 3

11,03 (1,44; 84,28)
0,04 (0,01; 0,06)

1,14 (0,06; 20,48)
0,03 (0,00; 0,05)

zapalenie ptuc w stopniu nasilenia 2 3

4,60 (0,22; 95,36)
0,01 (0,00; 0,02)

-0,03 (-0,04; -0,01)

0,26 (0,01; 8,13)

zapalenie jelita grubego w stopniu nasilenia 2 3

4,60 (0,22; 95,36)
0,01 (0,00; 0,02)

0,95 (0,03; 31,41)
bd

wysypkal/reakcje skérne w stopniu nasilenia = 3

1,84 (0,34; 9,96)
0,01 (-0,01; 0,02)

-0,01 (-0,03; 0,01)

0,16 (0,02; 1,74)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw badan klinicznych z wynikami rzeczywistej praktyKi

Tabela 31. Zestawienie danych o przezyciu catkowitym pacjentéow w badaniach klinicznych w poréwnaniu z wynikami
badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykow Agencji

CHT PEMBRO ATEZO
. . . badanie 126 453 134
liczebnos¢ populacji NEz - -
) ) badanie 11,0 20,0 20,2
mediana OS [mies.] NEz ] ] -

W przeprowadzonych prébach klinicznych réznica w przezyciu byta niemal dwukrotnie wyZzsza w populacji
pacjentow poddanych immunoterapii w pordwnaniu do chemioterapii standardowej.

Wybrane informacje na podstawie ChPL Tecenriq

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce od
3 854 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie
zmeczenia (33,1%), zmniejszony apetyt (23,5%), nudnosci (21,8%), gorgczka (19,7%), wysypka (19,7%), kaszel
(19,3%), biegunka (19,3%), dusznos$¢ (18,7%), bdle miesniowo-szkieletowe (14,3%), bdl plecéw (14,0%),
ostabienie (13,9%), wymioty (13,6%), swigd (13,5%), bole stawow (13,1%), zakazenia ukladu moczowego
(12,4%) i bol glowy (10,9%).
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Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Tecentriq. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci:
bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 32. Dziatania niepozadane dla atezolizumabu, na podstawie ChPL Tecentriq

Kategorie MedDRA

Atezolizumab
W monoterapii

Atezolizumab
w leczeniu skojarzonym

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia uktadu moczowego

zakazenie ptuc

Bardzo czesto

posocznica

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

niedokrwisto$¢, matoptytkowosé,
neutropenia, leukopenia

Bardzo czesto

matoptytkowos¢

limfopenia

Czesto

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcja zwigzana z wlewem

reakcja zwigzana z wlewem

Czesto

Zaburzenia
endokrynologiczne

niedoczynnos¢ tarczycy

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy

nadczynnosc tarczycy

Czesto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zmniejszony apetyt

zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

hipokaliemia, hiponatremia,

hipokaliemia, hiponatremia,

Czesto

hiperglikemia hipomagnezemia
Zaburzenia uktadu bél glowy neuropatia obwodowa, bél glowy Bardzo czesto
UEIWOVETD - omdlenie, zawroty glowy Czesto
- nadcisnienie Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe
hipotensja - Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

kaszel, dusznos$¢

dusznos¢, kaszel

Bardzo czesto

zapalenie ptuc, niedotlenienie
narzaddw i tkanek, przekrwienie btony
$luzowej nosa, zapalenie nosogardia

dysfonia

Czesto

nudnosci, wymioty, biegunka

nudnosci, biegunka, zaparcie,

Bardzo czesto

26tciowych

aktywnosci AIAT, zapalenie watroby

wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit
bdl brzucha, zapalenie jelita grubego, | zapalenie jamy ustnej, zaburzenia Cresto
dysfagia, bdl jamy ustnej i gardta smaku ¢
Zaburzenia watroby i drég wzrost aktywnos$ci AspAT, wzrost zwiekszenie aktywnosci AspAT, Czesto

zwiekszenie aktywnosci AIAT

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

wysypka, swigd

wysypka, swiad, tysienie

Bardzo czesto

suchos$¢ skory

Czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bdl stawdw, bdl plecow, bole
miesniowo szkieletowe

bdl stawdw, béle migsniowo
szkieletowe, bol plecéw

Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zwigkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi

biatkomocz, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

gorgczka, uczucie zmeczenia,
ostfabienie

gorgczka, uczucie zmeczenia,
ostabienie, obrzeki obwodowe

Bardzo czesto

choroba grypopodobna, dreszcze

Czesto

Badania diagnostyczne

zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Tecentriq

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u2,9% (111/3 854) pacjentdow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Odnotowano jeden przypadek zgonu na 111 pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta
4,0 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,6 miesigca (zakres: 1 dzien do
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21,7+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem
u 18 (0,5%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wymagajgce podania kortykosteroidow wystgpito u 1,7% (64/3 854)
pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystgpito u 1,8% (68/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. U dwoch
z 66 pacjentéw wystgpit zgon. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres: 7 dni do
18,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1 dzien do 22,0+ miesigce; +
oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia atezolizumabem u 10 (0,3%)
pacjentow. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidéw wystgpito u 0,5% (19/3 854) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystgpito u 1,2% (46/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,8 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesigca). Mediana czasu
trwania zdarzenia wyniosta 1,2 miesigca (zakres: 4 dni do 35,9+ miesigce; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie
jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 15 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie jelita
grubego wymagajgce podania kortykosteroidow wystgpito u 0,5% (21/3 854) pacjentéw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystgpita u 6,3% (244/3 854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,6 miesigca (zakres 1 dzien do 34,5 miesigca). Nadczynnos¢
tarczycy wystgpita u 1,6% (61/3 854) pacjentéw leczonych atezolizumabem w monoterapii. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,4 miesigca (zakres: 21 dni do 24,3 miesigca).

Niedoczynnosé nadnerczy wystgpita u 0,4% (15/3 854) pacjentéow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,9 miesigca (zakres: 1 dzieh do 21,4 miesiecy). Mediana
czasu trwania zdarzenia wyniosta 16,8 miesigca (zakres: 2 dni do 35,4 miesigca + oznacza warto$¢ odcietg).
Niedoczynnos¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 2 (<0,1%) pacjentow.
Niedoczynnosé nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroidow wystgpita u 0,3% (12/3 854) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki moézgowej wystgpito u <0,1% (3/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab
w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 23 dni do
13,7 miesigca). Dwodch  (<0,1%) pacjentdow wymagato zastosowania Kortykosteroidow, aleczenie
atezolizumabem zakonczono u 1 (<0,1%) pacjenta. Zapalenie przysadki mézgowej wystgpito u 0,8 % (3/393)
pacjentdow otrzymujgcych atezolizumab z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 7,7 miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwdéch pacjentdéw wymagato
zastosowania kortykosteroidow. Zapalenie przysadki moézgowej wystgpito u 0,4% (2/473) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wyniosta 5,2 miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania
kortykosteroidow.

Cukrzyca

Cukrzyca wystgpita u 0,4% (16/3 854) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 4 dni do 29,0 miesigca). Cukrzyca byta przyczynag
przerwania leczenia atezolizumabem u< 0,1% (3/3 854) pacjentéow. Cukrzyca wystgpita u 2,0% (10/493)
pacjentéw z HCC otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wynosita 4,4 miesigca (zakres: 1,2 miesigca do 8,3 miesigca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byta
przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych imédzgu wystapito u 0,4% (14/3 854) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 16 dni (zakres: 1 dzien do
12,5 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca; + oznacza
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warto$¢ odcietg). Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidow
wystgpito u 0,2% (6/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab i czterej (0,1%) pacjenci zakonczyli leczenie
atezolizumabem.

Neuropatie o podiozu immunologicznym

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystgpity u 0,1% (5/3 854) pacjentéw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzeh wyniosta 7,0 miesiecy (zakres: 17 dni do
8,1 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzen wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 19 dni do 8,3+ miesigca; + oznacza
wartos¢ odcietg). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta
(<0,1%). Zespot Guillaina-Barrégo wymagajgcy zastosowania kortykosteroidow wystgpit u <0,1% (2/3 854)
pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zespot miasteniczny

Myasthenia gravis wystgpita u <0,1% (1/3 854) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Czas do
poczatku zdarzenia wynidst 1,2 miesigca.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8% (30/3 854)
pacjentdow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta
5,0 miesigca (zakres: 1 dzieh do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 24 dni (zakres: 3 dni
do 22,4+ miesiecy; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie trzustki bylo przyczyng zakonczenia leczenia
atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow. Zapalenie trzustki wymagajgce zastosowania kortykosteroidow
wystgpito u 0,1% (5/3 854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u <0,1% (1/3 854) pacjentow, ktérzy otrzymywali atezolizumab
w monoterapii. Czas do wystgpienia zdarzenia wyniést 4,9 miesiecy. Czas trwania wyniost 14 dni. Zapalenie
miesnia sercowego byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (9/3 854) pacjentéw, ktérzy otrzymali atezolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 2 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyna
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 4 (0,1%) pacjentéw. Trzech (<0,1%) pacjentéw wymagato podawania
kortykosteroidéw.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,4% (16/3 854) pacjentéw, ktérzy otrzymywali atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 3,3 miesigca (zakres: 12 dni do 11,0 miesiecy). Mediana czasu
trwania zdarzenia wyniosta 4,4 miesigca (zakres 2 dni do 22,6+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie
miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjenta. Siedmioro (0,2%) pacjentow
wymagato podawania kortykosteroidow.

Ciezkie niepozadane reakcje skoérne o podtozu immunologicznym

Ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) wystgpity u0,7% (26/3 854 pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposréd 26 pacjentéw, u jednego wystgpito zdarzenie ze skutkiem $miertelnym.
Mediana czasu do wystgpienia objawoéw wynosita 5,9 miesigca (zakres 4 dni do 15,5 miesigca). Mediana czasu
trwania wynosita 2,3 miesigca (zakres 1 dzien do 22,1+ miesiecy; + oznacza wartos¢ odcietg). SCARs
doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%) pacjentéw. SCARs wymagajgce uzycia
systemowych kortykosteroidow wystapity u 0,2% (8/3854) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii atezolizumabem. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 10 614 pacjentéw. Najwiecej
pochodzito z Europy (42%). Najwiecej dziatan zaraportowano w roku 2 021 — 2 687. Najwiecej zgtaszano w grupie
wiekowej 45 — 64 lat (29%) oraz 65 — 74 lat (27%).
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Tabela 33. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Tecentriq wg WHO

OT.4331.17.2022

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba
dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 3343
zgon 694
zmeczenie 561
gorgczka 546
Zaburzenia ukltadu pokarmowego 1870
biegunka 487
nudnosci 359
wymioty 220
Zaburzenia uktadu oddechowego 1628
dusznos¢ 396
zapalenie ptuc (pneumonitis) 384
kaszel 172
Infekcje i zakazenia 1403
zapalenie ptuc (Pneumonia) 357
zakazenie uktadu moczowego 139
sepsa 136
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1188
wysypka 308
Swiad 297
tysienie 85
Diagnostyka 1142
spadek wagi 123
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowe;j 122
spadek ptytek krwi 108
Zaburzenia uktadu nerwowego 1120
bodl glowy 126
neuropatia obwodowa 95
zawroty gtowy 84

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

422.2.

URPL

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronie URPL odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 23 marca 2021 roku
(bedacy ttumaczeniem komunikatu EMA dla leku Tecentiq) dotyczacy wystepowania Ciezkich Niepozgdanych

Reakcji Skérnych (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs). Zgodnie z komunikatem:

e U pacjentéw zgtaszano ciezkie niepozadane reakcje skérne, w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona
oraz toksycznej nekrolizy naskodrka, pacjentdw nalezy monitorowaé oraz wykluczy¢ inne przyczyny.
W przypadku podejrzenia SCAR nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentriq i skierowaé
pacjenta do specjalisty w celu diagnostyki ileczenia; w potwierdzonym przypadku SJS lub TEN oraz
jakiejkolwiek wysypki lub SCAR 4. stopnia nalezy na state odstawi¢ leczenie produktem leczniczym Tecentriq,
nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentoéw, u ktérych w przesziosci wystgpito ciezkie lub zagrazajgce zyciu

SCAR po zastosowaniu innych immunostymulujgcych lekow przeciwnowotworowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania
atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentrig) w monoterapii w leczeniu rozsianego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 250% na komodrkach guza, u chorych nie poddawanych wczesniej leczeniu
systemowemu z powodu choroby zaawansowanej. Atezolizumabu poréwnano z pembrolizumabem w ramach

analizy minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdlng) w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie
czasowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania oraz zdarzen niepozgdanych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Parametr Atezolizumab Pembrolizumab

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atezolizumabu w miejsce pembrolizumabu jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ceny zbytu netto leku Tecentriq, przy ktérych koszt terapii
atezolizumabem jest taki sam jak koszt terapii pembrolizumabem wynoszg

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane wart. 13 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca wskazuje na badania dowodzace wyzszoéci atezolizumabu nad chemioterapiag, ktérg jednak
wykluczyt jako potencjalny komparator.

Analitycy Agencji wykorzystali model wnioskodawcy do oszacowania cen wynikajgcych z art. 13 (wariant
zaktadajgcy 52 tyg. leczenia w obydwu ramionach modelu; pominieto koszty AE). Podobnie jak wnioskodawca
zatozono staty stosunek cen pomiedzy opakowaniem 840 i 1200 mg. Urzedowe ceny zbytu, przy ktérych koszt
stosowania atezolizumabu jest nie wyzszy niz koszt stosowania pembrolizumabu wynoszg
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (16 scenariuszy). Testowano m.in. zmiane
zatozen dot. kosztéw, czasu leczenia czy schematu podawania porownywanych lekéw. Analizy wrazliwosci
prawidiowe.

Wyniki analiz stabilne.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Pl TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

P TAK

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . . PR .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Dozywotni (20-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? - Nie dotyczy — analiza minimalizacji kosztow

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? - Nie dotyczy — analiza minimalizacji kosztow

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK O
wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybor komparatora i zatozenia modelu prawidiowe. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze brak wykazania réznic¢
w poréwnaniu posrednim metodg Buchera nie oznacza, ze takie rdznice nie istniejg w rzeczywistosci.
Zastosowanie metody Buchera zazwyczaj prowadzi do uzyskania szerokich przedziatéw ufnosci i niemoznosci
odrzucenia hipotez zerowych o braku réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Mozna przyjaé, ze roéznice
miedzy atezolizumabem i pembrolizumabem istniejg, jednak sg mniejsze niz mozliwe do wykrycia przy uzyciu
wybranej metody badawczej. Prawidlowos$é zastosowania analizy minimalizacji kosztéw nalezy rozpatrywac
majgc na uwadze powyzsze ograniczenie. W opinii analitykéw Agencji przeprowadzenie CMA jest w tym wypadku
podejsciem akceptowalnym — budowa modelu CUA wigzataby sie ze znacznymi kosztami przy niewielkiej
warto$ci poznawcze;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Podstawowg dang wejsciowg przedstawionej analizy jest cena pembrolizumabu. Wnioskodawca wykorzystat
najlepsze dostepne zrodto danych dot. ceny pembrolizumabu dla NFZ. Nalezy zaznaczy¢, Ze cena
sprawozdawana przez NFZ moze nie uwzgledniaé niektéorych RSS,

Na tej podstawie mozna uznaé, ze wnioski z analizy wnioskodawcy sg z duzym
prawdopodobienstwem wiarygodne. Analitycy Agencji nie majg dostepu do tresci zawartych RSS i ostatecznych
cen lekéw.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt cztery analizy uzytecznosci kosztéw poréwnujgce atezolizumab z chemioterapia,
niwolumabem, durwalumabem i pembrolizumabem w warunkach chinskich i amerykanskich. Ze wzgledu na
odmienng technike analityczng nie ma mozliwosci poréwnania wynikéw odnalezionych analiz ianalizy
whnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii atezolizumabem w leczeniu pacjentéw z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, z ekspresjg
PD-L1 250% na komorkach guza, ktérzy nie byli poddawani wczesniej leczeniu systemowemu z powodu choroby
zaawansowanej, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego. Wykazano nieistotny udziat kosztéw
ponoszonych przez swiadczeniobiorce. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentéw z rozsianym NDRP, z wysokg ekspresjg
PD-L1 =50% na komérkach guza oraz u ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim
odbywa sie w ramach monoterapii pembrolizumabem w programie lekowym. Przyjety przez wnioskodawce
scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji atezolizumabu w ramach istniejgcego programu lekowego.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwoéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej oraz udziatdw technologii. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez
analize wrazliwosci dla wielkosci populacji docelowej oraz parametréw kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane epidemiologiczne odpowiednio zawezane
i ograniczane odsetkami, w celu jak najbardziej wiarygodnego oszacowania wielkosci populacji. Nalezy jednak
wskazac, ze oszacowanie dokonane na podstawie szerokiego przegladu literatury nie stanowito podstawy do
szacunkéw wplywu na budzet. Szacunki ekstrapolowane z réznych zrédet danych oraz przyjecie Krajowego
Rejestru Nowotwordw jako punktu wyjscia wigzg sie z krytycznie niskg wiarygodnoscia.
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Rysunek 3. Rzeczywista zapadalnos¢ na raka ptuc wedtug danych NFZ
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Nalezy wskazaé, ze oszacowania analitykdw Agencji na podstawie rzeczywistych danych NFZ wskazujg na
aktualng zapadalnos¢ w zakresie 30 tys. nowych przypadkéw, z tendencjg malejgcg. Warto$¢ ta jest zupetnie
niespdjna z oszacowaniami wnioskodawcy, w ktérych wykazano trend wzrostowy.

Oszacowanie liczebnosci populacji leczonej immunoterapig w programie lekowym zostato przeprowadzone
wytgcznie w oparciu o dane NFZ, w zwigzku z czym nie jest jasne dlaczego wnioskodawca wskazat te dane jako
tajemnica wlasnego przedsiebiorstwa, szczegdélnie majgc na uwadze fakt, ze dotyczg podmiotu konkurencyjnego.
W zwigzku z powyzszym, uzupetniajgco analitycy Agencji na podstawie badania rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzili weryfikacje zatozen wnioskodawcy opartych o miesieczng liczbe nowych pacjentéw leczonych
pembrolizumabem. Przedstawiono liczbe nowych pacjentdw wigczanych w ciggu kolejnych 6 miesiecy, za
wyjatkiem roku 2018, dla ktérego przedstawiono tgczng liczbe od maja do grudnia.

Tabela 36. Tempo wiaczania nowych pacjentéw do leczenie pembrolizumabem w monoterapii

2018 1-6.2019 7-12.2019 1-6.2020 7-12.2020 1-6.2021
I. nowych pts. 227 129 353 167 510 353

Analiza danych wykazata, ze w ciggu pierwszych szesciu miesiecy kazdego roku kalendarzowego wigczano
o ponad potowe mniej pacjentéw niz w drugim potroczu. Nie zidentyfikowano zadnych przestanek, kiére mogtyby
uzasadnia¢ takg krzywg wejscia pacjentéw do leczenia w programie lekowym. Majgc na uwadze, ze dane
obejmujg zaledwie 6 punktéw czasowych oraz wykazang sezonowos¢, nie ma mozliwosci przedstawienia
wiarygodnych oszacowan na kolejne 4 okresy, odpowiadajgce dtugosci 2-letniego horyzontu analizy.
Szczegolnym miesigcem, ktéry odznacza sie na tle pozostatych jest pazdziernik. W 2019 roku tylko
w pazdzierniku wigczono 246 pacjentéw stanowigcych ponad 51% nowowtgczonych w ciggu catego roku,
w 2020 roku sytuacja byta podobna i tylko w pazdzierniku wtgczono 311 (46%) pacjentéw.

Majac na uwadze strukture danych ekstrapolacja stuzgca prognozowaniu liczebnosci przysztej populaciji
pacjentdw na podstawie dopasowania do krzywych liniowej lub logarytymicznej jest nieuzasadniona.

Prognozowana przez wnioskodawce liczba nowych pacjentdw leczonych pembrolizumabem/atezolizumabem
w ramach wnioskowanego programu lekowego wyniosta w pierwszym roku refundacji chorych oraz

chorych w drugim roku refundacji. Majgc na uwadze przedstawione przez analitykéw Agencji dane,
oszacowanie wnioskodawcy nalezy uznac¢ jako najprawdopodobniej

Udziatly

Udzialy wnioskowanej technologii okreslono na podstawie zatozen opartych na historycznych danych NFZ
dotyczacych podziatu rynku immunoterapii w leczeniu NDRP po wczes$niejszej chemioterapii (2 linia) w ramach
programu B.6. Przyjeto przejmowanie udziatéw pomiedzy atezolizumabem i pembrolizumabem jak w przypadku
sytuacji z lat 2019-2020 dla atezolizumabu i

Nalezy jednak wskazac, ze ekstrapolacja udziatdbw w rynku pomiedzy réznymi wskazaniami i sytuacjg
refundacyjng nie jest prawidtowym postepowaniem. Analitycy Agencji sg zdania, ze zasadnym byloby
przeprowadzenie badania wsrdd polskich specjalistéw zajmujgcych sie leczeniem raka ptuc w Polsce. Wyniki
ankiety mogtyby wskaza¢ prawdopodobny kierunek zmian udziatéw. Wobec braku takiego badania nalezy uznaé
propozycje zmian udziatdw za cechujgcg sie ograniczong wiarygodnoscig. Powyzsze zatozenie nie znajduje
ponadto uzasadnienia w dowodach naukowych, poniewaz wnioskowana technologia w poréwnaniu
z pembrolizumabem, nie wykazuje istotnej przewagi skuteczno$ci. Przyjecie proponowanego scenariusza
udziatéw na podstawie obserwaciji innych programoéw lekowych wydaje sie réwniez mato prawdopodobne.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwencji
(ATEZO; PEMBRO), podania lekow, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych.
Poziom kosztéw przyjeto zgodnie z obliczeniami wykonanymi w ramach analizy ekonomicznej. Zatozenie
odnosnie rozpowszechnienia schematéw dawkowania pembrolizumabu jest nieprawidtowe. Wnioskodawca
btednie wskazuje, ze dane NFZ dotyczace $wiadczen z zakresu programow lekowych nie umozliwiajg
oszacowania odsetka pacjentow stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia. Analitycy Agencji wskazuja,
ze pembrolizumab w schemacie 200 mg/3 tyg. przyjmowato tgcznie 89,28% pacjentéw, schemat 400 mg/6 tyg.
stosowato 3,45% pacjentéw, z kolei 7,27% pacjentow stosowato obydwa schematy zamiennie nie zachowujac
rezimu czasowego.

Koszty podania zdefiniowano w analizie w nieprawidtowy sposéb. Analiza danych wykazata, ze na 17 327 podan
pembrolizumabu 1 021 (5,89%) zrealizowano w trybie ambulatoryjnym.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci u ktérych bedzie stosowany atezolizumab
Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany pembrolizumab
Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem poprawki analitykow
i bez RSS z RSS
wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
scenariusz istniejacy
oszacowanie ‘ ‘
scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
koszty atezolizumabu
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentow z NDRP okreslonym jak we wnioskowanym
programie lekowym generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysoko$ci . Zgodnie z wynikami

badania rzeczywistej praktyki klinicznej srednioroczny koszt leczenia pacjentéw z rakiem ptuc pembrolizumabem
z petnych sprawozdanych lat 2019-2020 wyniést 101 016,97 zi, a ekstrapolowany (nierzeczywisty) srednioroczny
koszt, w ktérym uwzglednia sie odsetek okresu aktywnej terapii w ciggu roku, wyniost 302 168,54 zt przez co
koszt leczenia zaktadanej przez wnioskodawce wielkosci populacji wyniostby miedzy a

Na tej podstawie uznano oszacowanie wnioskodawcy jako wiarygodne.

Objecie refundacjg produktu Tecentriq w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje spadek
wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o
odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote technologii, wynosi
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6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

OT.4331.17.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

zalozenia przyjete przez wnioskodawce w szacunku
epidemiologicznym zostaty ocenione jako uprawnione
postepowanie, jednak stosowanie tak duzej liczby
parametrow ograniczajgcych populacje wpltywa na
obnizenie wiarygodnosci oszacowan;

wnioskodawca skorzystat z danych KRN, wykazujgc

oszacowan?

Pe h NIE wzrost populacji pacjentéw z rakiem ptuc, tymczasem
J f'"a"sfiwa“y) wnioskowany lek zostaty dobrze z danych NFZ wynika, Ze rokrocznie odnotowywane jest
uzasadnione® coraz mniej diagnoz zwigzanych z rakiem ptuc;
btednie oceniono prognozowang populacje korzystajgcg
z immunoterapii w niedrobnokomaérkowym roku ptuc;
nie przeprowadzono badania wsrod praktykow klinicznych
zajmujagcych sie prowadzeniem leczenia raka ptuc
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych btednie  oceniono  rozpowszechnienie = schematow
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE pembrolizumabu w warunkach Polskiej praktyki klinicznej;
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym koszty podania zdefiniowano w analizie w nieprawidiowy
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia sposob (100% udziatu hospitalizacji)
wniosku?
wydaje sie, ze przyjety odsetek udziatdw w ramach
analizy podstawowej nie zostat uzasadniony w sposob
prawidtowy;
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE ekstrapolacja ruchéw izmian rynkowych w innych
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? wskazaniach nie jest prawidtowym podejsciem;
nie przeprowadzono réwniez badania wsréd specjalistow
prowadzacych leczenie pacjentdw =z rakiem ptuc
w warunkach polskich
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE przez NFZ wykazuje, ze przyszia sprzedaz produktu
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Tecentriq prawdopodobnie bedzie nizsza od oszacowane;j
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK
z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
nie przedstawiono w analizie wptywu na budzet
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji formalnego odniesienia do spetnienia kryteridéw, o ktérych
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE mowa w ustawie o refundacji, dotyczacych wigczenia
dobrze uzasadnione? wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej —
istniejgca dla atezolizumabu
przeprowadzono analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

wrazliwosci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byly ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca stusznie wskazuje, ze przyjecie zatozenia o utrzymaniu sie w okresie kilkuletnim statego
(liniowego) trendu wzrostu liczebno$ci populacji chorych otrzymujgcych immunoterapie wigze sie niepewnoscia.
Wskazano réwniez, ze cena jednostkowa substancji czynnej pembrolizumab zostata oszacowana na podstawie
dwodch réznych zrodet danych (analitycy podkres$lajg, ze wartos¢ wykorzystana w analizie podstawowej jest
spojna z analizg bazy NFZ). Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez
produkt leczniczy Tecentriq oraz jego udziat docelowy, jak réwniez przyjecie modelowego czasu do zakonczenia
terapii.

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentéw z NDRP,
przez co nalezy uznaé¢ ze zatozenia dotyczgce scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatdw zostaty
skonstruowane w sposdb nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu wnioskodawcy koszty podania
pembrolizumabu byty rézne niz te wynikajace z bazy danych sprawozdawczych NFZ — nie uwzgledniono
mozliwosci podania w trybie ambulatoryjnym. Btednie oceniono rozpowszechnienie schematéw pembrolizumabu
w warunkach Polskiej praktyki klinicznej — przyjeto dane na podstawie badania Rowe 2020, gdzie 63,6%
otrzymywato terapie w schemacie 200 mg/3 tyg., a 36,4% w schemacie 400 mg/6 tyg. W warunkach Polskich
pembrolizumab w schemacie 200 mg/3 tyg. przyjmowato tgcznie 89,28% pacjentéow, schemat 400 mg/6 tyg.
stosowato 3,45% pacjentow, z kolei 7,27% pacjentow stosowato obydwa schematy zamiennie nie zachowujgc
rezimu czasowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e ceny atezolizumabu;
e czasu leczenia;
e ceny pembrolizumabu;
o schematéw terapeutycznych atezolizumabu i pembrolizumabu;
e kosztow zdarzeh niepozgdanych.

W Zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére w sposob istotny dla wnioskowania mogg wptywac
na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z uwagi na jednobrzmigce zapisy proponowanego programu lekowego do obecnie funkcjonujgcego w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag. Ankietowany ekspert prof. Maciej Krzakowski
réwniez nie zgtosit uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Tecentriq (atezolizumab)
w monoterapii w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych
ekspresja PD-L1 wystepuje na co najmniej 50% komérkach guza lub na co najmniej 10% komorek
immunologicznych naciekajacych guz, nie wystepuje mutacja EGFR lub ALK, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja —_http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.04.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego atezolizumab W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji, w tym 4 pozytywne. Rekomendacja negatywna NCPE 2021 z marca
2021 wynika z zaproponowanej ceny leku, jednak poufne negocjacje, ktére odbyty sie w pazdzierniku 2021 r.
spowodowaty objecie leku Tecentriq refundacjg w Irlandii.

Na stronie kanadyjskiej agencji odnaleziono informacje, ze aktualnie toczy sie proces oceny leku w omawianym
wskazaniu, jego zakohczenie spodziewane jest w sierpniu 2022 r.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Tecentriq (atezolizumab) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tresé¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
NICE rekomenduje atezolizumab w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieleczonym NDRP, pod warunkiem:

e wystepowania ekspresji PD-L1 na komodrkach guza = 50% lub na komoérkach immunologicznych

naciekajacych guz = 10%;
. braku mutacji EGFR, ALK
NICE 2021 e  zapewnienia przez firme dostepu do atezolizumabu na warunkach uzgodnionych podczas negocjaciji.

(Wielka Brytania) Uzasadnienie
Standardowym leczeniem u pacjentéw z NDRP bez mutacji EGFR | ALK, z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza
250% jest pembrolizumab w monoterapii, mozna tez zastosowa¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia.
Wyniki posredniego porownania wskazujg, ze atezolizumab jest poréwnywalnie skuteczny jak pembrolizumab
w zakresie opdzniania progresji choroby iprzedtuzania zycia. Istnieje niepewno$¢ zwigzana z brakiem
bezposrednich poréwnan. Pomimo to, najbardziej prawdopodobne oszacowania efektywnosci kosztowej
wskazuja, ze zastosowanie atezolizumabu pozwoli w akceptowalny sposob wykorzysta¢ zasoby NHS [ptatnika).

Rekomendacja pozytywna warunkowa

SMC rekomenduje atezolizumab 840 mg/ 1200 mg, w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
w monoterapii u dorostych pacjentdéw z nieleczonym NDRP, u ktorych:

. ekspresja PD-L1 wystepuje na co najmniej 50% komoérkach guza lub na co najmniej 10% komoérek
immunologicznych naciekajacych guz,

SMC 2021 . nie wystepuje mutacja EGFR lub ALK.

(Szkocja) Uzasadnienie

W badaniu 1l fazy, terapia atezolizumabem poprawita przezycie catkowite w poréwnaniu do chemioterapii
w odpowiedniej podgrupie pacjentéw (PD-L1 = 50% na komodrkach guza lub = 10% na komédrkach
immunologicznych naciekajacych guz

Rekomendacja obowigzuje jedynie w powigzaniu z zaakceptowang przez NHSScotland umowg o dostepie leku
dla pacjentéow (Patient Access Scheme), umozliwiajacg zakup leku po cenie réwnej lub nizszej w umowie,
zapewniajgcej efektywnos$¢ kosztowa leku dla systemu.
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Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

G-BA 2021
(Niemcy)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Ocena dotyczyta dodatkowych korzysci zdrowotnych w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem, w dwoch
podgrupach pacjentow.

a) dorosli z przerzutowym, dotychczas nieleczonym NDRP, z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 50%,
bez mutacji EGFR, ALK:

wiasciwy komparator: pembrolizumab w monoterapii
ocena G-BA: nie udowodniono dodatkowej korzysci w poréownaniu z komparatorem

b) dorosli z przerzutowym, dotychczas nieleczonym NDRP, z ekspresja PD-L1 na komérkach
immunologicznych naciekajgcych guz = 10%, bez mutacji EGFR, ALK

wiasciwy komparator:

. cisplatyna w skojarzeniu z lekiem cytostatycznym trzeciej generacji (winorelbing,
gemcytabing, docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem) poza dominujgcym
histologicznym typem ptaskonabtonkowym,

e  karboplatyna w skojarzeniu zlekiem cytostatycznym trzeciej generacji (winorelbing,
gemcytabing, docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem) poza dominujgcym
histologicznym typem ptaskonabtonkowym,

. karboplatyna w skojarzeniu z nab-paklitakselem

e  pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem ichemioterapia oparta na zwigzkach
platyny (ty ko dla pacjentéw dorostych z rakiem nieptaskonabtonkowym)

e  pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem (tylko
dla pacjentéw dorostych z rakiem nieptaskonabtonkowym)

. monoterapia gembytabing lub winorelbing (ty ko dla dorostych w stopniu sprawnosci ECOG
2 jako alternatywa dla schematéw opartych na platynie)

ocena G-BA: nie udowodniono dodatkowej korzysci w poréwnaniu z komparatorem

NCPE 2021
(Irlandia)

Rekomendacja negatywna

Ocena dotyczyta wskazania: w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieleczonym NDRP, u ktérych ekspresja
PD-L1 wystepuje na co najmniej 50% komoérkach guza lub na co najmniej 10% komdrek immunologicznych
naciekajacych guz, nie wystepuje mutacja EGFR lub ALK.

NCPE nie zaleca petnej oceny technologii medycznej. NCPE uwaza, ze atezolizumab nie powinien by¢ rozwazany
jako lek refundowany w zaproponowanej cenie, poniewaz nie spetnia kryteriow wyszczegdlnionych w Health Act
2013 (Pricing and Supply of Medical Goods).

Lek uzyskat status refundowanego wskutek poufnych negocjacji, ktére odbyly sie w pazdzierniku 2021.

AWMSG 2021
(Walia)

Lek wytgczony z procesu oceny z uwagi na wydang rekomendacje NICE

HAS 2021
(Francja)

Rekomendacja pozytywna

Ocena dotyczyta wskazania: w monoterapii u dorostych pacjentéw z nieleczonym NDRP, u ktérych ekspresja
PD-L1 wystepuje na co najmniej 50% komédrkach guza lub na co najmniej 10% komoérek immunologicznych
naciekajacych guz, nie wystepuje mutacja EGFR lub ALK.

Uzasadnienie
Efekt kliniczny poréwnywalny z chemioterapig

Dostarczone dane z poréwnan posrednich nie umozliwiajg uznania atezolizumabu standardem leczniczym. Nie
odnotowano IS réznicy w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy atezolizumabem a innymi terapiami
stosowanymi w pierwszej linii (pembrolizumab w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia,
chemioterapia). Nalezy podkresli¢, ze brak réznic nie $wiadczy o réwnorzednosci.

Biorgc pod uwage:
e istotnos¢ stanu klinicznego, jakim jest NDRP, zwtaszcza w stopniu przerzutowym
e  czesciowo niezaspokojona potrzebe medyczng
e  czesciowg odpowiedz atezolizumabu na zidentyfikowang niezaspokojona potrzebe zdrowotng
. brak udokumentowanego wptywu na jakos¢ zycia
. brak danych wskazujgcych na wptyw leku Tecentriq na organizacje opieki oraz zdrowie publiczne

Komitet zdecydowal, ze kliniczne korzysci zwigzane z lekiem Tecentriq sg kluczowe w ramach ocenianego
wskazania i sformutowat pozytywna rekomendacje dla wigczenia leku na liste refundowanych lekéw do
stosowania w szpitalu zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oraz dawkowaniem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania leku Tecentriq, 840 mg, 1, fiol. 14 ml ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA i UK

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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Tabela 42. Warunki finansowania leku Tecentrig, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA i UK
Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tecentrig 840 mg jest finansowany w

a Tecentrig 1200 mg jest finansowany w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
. Szczegobtowe informacje przedstawiono w tabelach powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 14.03.2022 r., znak PLR.4500.3792.2021.9.PBO oraz znak: PLR.4500.3793.2021.9.PBO (data
wplywu do AOTMIT 14.03.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentrig, Atezolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
kod EAN: 07613326025546

e Tecentriq, Atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
kod EAN: 05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego Ilub drobnokomérkowego raka piuca
(ICD-10 C34)".

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 31.03.2022r.,
znak OT.4231.17.2022.MKS.10. W odpowiedzi, pismem z dnia 14.04.2022r., wnioskodawca przekazat
uzupetnienie analiz w formie odpowiedzi na uwagi.

Problem zdrowotny

Terminem raka oskrzela i ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomorkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca
rozpoznawana u85% przypadkow: rak plaskonabtonkowy, rak gruczotowy, rak wielkokomorkowy;
drobnokomarkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow; rzadkie postacie
nabtonkowe i nie nabtonkowe nowotwory ptuca.

Analizowany problem decyzyjny dotyczy chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) leczonych
w pierwszej linii, ktérzy wczesniej nie byli poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu (mogli by¢ to pacjenci leczeni systemowo lub chirurgicznie na wczeéniejszych stadiach rozwoju
choroby nowotworowej). Niedrobnokomaérkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych tym, ze rozwija
sie wolniej i charakteryzuje sie ograniczong chemiowrazliwoscig; leczeniem z wyboru sg metody miejscowe —
chirurgia lub radioterapia.

W 2014 roku odnotowano 196,4 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2019 roku wspdtczynnik chorobowosci byt
najwyzszy iwyniost 204,5 przypadku / 100 000 mieszkancéw. Najwiecej pacjentéw byto diagnozowanych
w wojewodztwach Mazowieckim, Slgskim oraz Wielkopolskim. Uwzgledniajgc populacie wojewddztw,
w 2020 roku chorobowos$é wahata sie od 138,8 przypadkéw /100 000 mieszkancow w wojewddztwie Opolskim
do 260,5 przypadkéw /100 000 mieszkancéw w wojewddztwie Pomorskim. Rozpoznanie raka ptuc ogdtem
w 38,25% przypadkow dotyczy kobiet. Udziat mezczyzn wsrdd pacjentdw z rakiem ptuc maleje. Na przestrzeni
analizowanego okresu danych odnotowano zmiane z 63% na 57%.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i [lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[1IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopieh 1V) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej
NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest pembrolizumab w monoterapii
finansowany w ramach funkcjonujgcego na czas sporzgdzenia niniejszego dokumentu programu lekowego
leczenia raka ptuc. Wybdr pembrolizumabu jest zasadny, proponowany ksztatt programu lekowego jest
jednobrzmiacy z kryteriami funkcjonujgcymi.
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Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Okreslenie liczebno$ci populacji przeprowadzono w kilku podejSciach: przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie C34 niezaleznie od zaszeregowania
(gtéwne lub wspdtistniejgce); przedstawienie liczby pacjentdow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen
sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem C34 niezaleznie od zaszeregowania; liczba
pacjentdw zrozpoznanym rakiem piuc, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi.
Zidentyfikowano odpowiednio 306 451; 221 457 oraz 89 950 pacjentow.

Analizujgc populacje tgczng pacjentéw z rakiem ptuc, na czas analizy, uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres
czasowy, ogotem z 306 tys. pacjentéw pozostato przy zyciu 34%, catkowity OS po 7-letnim okresie obserwaciji
wynidst 27% w populacji okreslonej zgodnie z przyjetg metodologig jako Metoda I. Przeanalizowano réwniez dane
dla populacji okre$lonej przez Metode Il oraz Metode Ill. Przezycie catkowite w okresie 7 petnych lat wyniosto
odpowiednio 24,3% oraz 7,2%. Zidentyfikowano, ze przebieg prawdopodobienstwa przezycia dla populacji
identyfikowanych Metodg | i Metodg Il wykazujg do$¢ zblizony przebieg, jednak prawdopodobienstwo przezycia
populacji okreslonej zgodnie z definicjg Metody Il wykazuje znacznie nizsze wartosci dla wszystkich lat
obserwacji starszych niz 2020 rok.

Sredni odsetek przezycia pacjentéw stosujgcych pembrolizumab na poziomie 72%. Dla pacjentéw leczonych
w 2018 roku, przezycie odnotowano u 32% pacjentéw, sredni OS wynidst 505 dni i byt zblizony do danych dla
przezycia pacjentéw identyfikowanych Metodg Ill — populacji najbardziej odpowiadajgcej wnioskowanej. Sredni
okres obserwaciji pacjentéw, ktdrzy przezyli od 2018 roku wynidst nieco powyzej 612 dni.

Najwiekszy udziat w populacji pacjentow zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il miata winorelbina, ktéra
w pierwszym potroczu 2021 roku wykorzystywana byta u ponad 40% pacjentow. Na drugim co do
rozpowszechnienia byt pembrolizumab, ktéry wykorzystywano w leczeniu 1/5 pacjentéw. Udziat pozostatych
technologii byt na niewykazujagcym szczegoélnych trendéw zmian poziomie. Najmniej pacjentéw korzystato
z leczenia skojarzonego cisplatyny z paklitakselem.

W 2020 roku S$redni koszt refundacji substancji czynnych oraz $wiadczen zwigzanych z diagnostykag
i podawaniem lekéw u pacjenta wyniost 81 562,31 zt. Sredni roczny catkowity koszt leczenia pacjenta z rakiem
ptuc, okreslonego zgodnie z przyjetg definicjg Metody Il wyniést 8 218,36 zt (dla roku 2020). Nalezy jednak
wskazac, ze w pierwszym poétroczu 2021 roku odnotowano znacznie wyzszg wartos¢ sredniej, ponadto wyliczona
srednia od 2018 roku zwieksza sie niemal dwukrotnie w poréwnaniu rok do roku przy jednoczesnym zmniejszaniu
sie liczby pacjentéw.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wnioskodawcy wigczono tgcznie 3 badania RCT. Jedno badanie poréwnujgce atezolizumab
z chemioterapig: IMpassion110 oraz dwa badania poréwnujgce pembrolizumab z chemioterapig i umozliwiajgce
wykonanie pordwnania posredniego z atezolizumabem: KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042. W AWA zostatly
przedstawione wyniki poréwnania posredniego, przeprowadzone przez wnioskodawce w zakresie OS, PFS ORR,
jakosci zycia oraz oceny bezpieczenstwa.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej ATEZO w poréwnaniu do PEMBRO w populacji chorych z wysoka
ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 odnotowano brak znamiennych réznic w przezyciu catkowitym (OS): HR =
0,90 (95% CI: 0,60; 1,34). Uzyskana mediana OS byta zblizona dla obu lekéw i wyniosta 20,20 miesiecy dla
ATEZO i 20,00 miesiecy dla PEMBRO. Nie odnotowano réwniez znamiennych réznic w przezyciu bez progresji
choroby (PFS): HR = 0,90 (95% CI: 0,60; 1,34). Uzyskana mediana PFS wyniosta 7,30 miesiecy dla ATEZOi 7,10
— 10,30 miesiecy (w zaleznosci od publikacji KEYNOTE 042/KEYNOTE 024). Na podstawie poréwnania
posredniego odnotowano podobny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw, wyrazong ryzykiem pogorszenia objawéw
choroby w danym czasie: HR = 1,39 (95% CI: 0,77; 2,53) oraz na prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) u pacjenta: RB = 0,99 (95% ClI: 0,64; 1,53).

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem (TRAEs) byto podobne dla obu lekéow: RR
= 0,96 (95% CI: 0,77; 1,20). Poréwnanie posrednie wskazywato na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem w stopniu nasilenia = 3 po zastosowaniu atezolizumabu, cho¢
wynik byt na granicy istotnosci statycznej: RR = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,98), a obliczona w poréwnaniu posrednim
réznica ryzyka nie byfa istotna statystycznie. W poréwnaniu ATEZO vs PEMBRO nie stwierdzono, by oba leki
roznity sie w kontek$cie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych: RR = 0,55 (95% CI: 0,29; 1,03).
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W poréwnaniu z PEMBRO, terapia ATEZO wigzata sie z istotnie mniejszym ryzykiem przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozagdanych: RR = 0,31 (95% CI: 0,18; 0,53).

Dla oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym, w zadnym
z wykonanych poréwnan dla ATEZO vs PEMBRO nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
lekami. Wyniki oceny bezpieczenstwa w ramach poréwnania posredniego wskazuja, ze atezolizumab jest co
najmniej rownie bezpieczny jak pembrolizumab.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atezolizumabu w miejsce pembrolizumabu jest
Ceny zbytu netto leku Tecentriq, przy kitérych koszt terapii
atezolizumabem jest taki sam jak koszt terapii pembrolizumabem wynoszg

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.
Whioskodawca wskazuje na badania dowodzgce wyzszosci atezolizumabu nad chemioterapig, ktérg jednak
wykluczyt jako potencjalny komparator. Urzedowe ceny zbytu, przy ktoérych koszt stosowania atezolizumabu jest
nie wyzszy niz koszt stosowania pembrolizumabu, wynoszg

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (16 scenariuszy). Testowano m.in. zmiane
zatozen dot. kosztow, czasu leczenia czy schematu podawania porownywanych lekéw. Analizy wrazliwosci
prawidiowe.

Wyniki analiz stabilne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentéw z NDRP okreslonym jak we wnioskowanym
programie lekowym generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci . Zgodnie z wynikami
badania rzeczywistej praktyki klinicznej srednioroczny koszt leczenia pacjentéw z rakiem ptuc pembrolizumabem
z petnych sprawozdanych lat 2019-2020 wynidst 101 016,97 zt, a ekstrapolowany (nierzeczywisty) srednioroczny
koszt w ktérym uwzglednia sie odsetek okresu aktywnej terapii w ciggu roku, wyniost 302 168,54 zt przez co koszt
leczenia zaktadanej przez wnioskodawce wielkosci populacji wynidstby miedzy a . Na tej
podstawie uznano oszacowanie wnioskodawcy jako wiarygodne.

Objecie refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje spadek
wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o
odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote technologii, wynosi

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentow z NDRP,
przez co nalezy uzna¢ ze zatozenia dotyczgce scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatow zostaty
skonstruowane w sposob nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu wnioskodawcy koszty podania
pembrolizumabu byty rézne niz te wynikajgce z bazy danych sprawozdawczych NFZ — nie uwzgledniono
mozliwosci podania w trybie ambulatoryjnym. Btednie oceniono rozpowszechnienie schematéw pembrolizumabu
w warunkach Polskiej praktyki klinicznej — przyjeto dane na podstawie badania Rowe 2020, gdzie 63,6%
otrzymywato terapie w schemacie 200 mg/3 tyg., a 36,4% w schemacie 400 mg/6 tyg. W warunkach Polskich
pembrolizumab w schemacie 200 mg/3 tyg. przyjmowato tgcznie 89,28% pacjentéw, schemat 400 mg/6 tyg.
stosowato 3,45% pacjentow, z kolei 7,27% pacjentow stosowato obydwa schematy zamiennie nie zachowujac
rezimu czasowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, w tym 1 pozytywna, 3 pozytywne warunkowe, 1 negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych (NICE 2021, SMC 2021, GBA/IQWIG 2021 oraz HAS 2021) zwraca sie gidwnie
uwage na porownywalng skuteczno$s¢ do pembrolizumabu i/lub chemioterapii. W rekomendacji negatywnej
NCPE 2021 nie zaakceptowano propozycji cenowej, w toku negocjacji wytgczonych z informacji publicznej lek
zostat ostatecznie wtaczony do systemu refundaciji.

Na stronie kanadyjskiej agencji odnaleziono informacje, ze aktualnie toczy sie proces oceny leku w omawianym
wskazaniu, jego zakohczenie spodziewane jest w sierpniu 2022 r.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslonych w Rozporzadzeniu. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze oszacowania wnioskodawcy wynikajgce z art. 13 ustawy o refundaciji réznig sie co do zatozen
wzgledem oszacowan przedstawionych przez analitykdw Agencji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA byty zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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