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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomaérkowego
lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéow leczniczych:

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol.
14 ml, GTIN: 07613326025546;

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol.
20 ml, GTIN: 05902768001167

w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem:

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO); koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 320 ml, jest aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6
,Leczenie niedrobnokomdrkowego Ilub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”
w drugiej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowe] z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii w stadium rozsianym, niedrobnokomérkowego rak ptuca
(NDRP) o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnosci
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz
w pierwsze] linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu
z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji).
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Whioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowié kolejng opcje leczenia

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw badan bezposrednio poréwnujgcych
ATEZO z pembrolizumabem (PEMBRO). W zwigzku z tym Wnioskodawca przeprowadzit
porownanie posrednie tych substancji czynnych na podstawie dostepnych badan RCT
(IMpower110; KEYNOTE 024; KEYNOTE 042).

Podsumowujgc, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie
rézni¢ pomiedzy ATEZO vs PEMBRO w odniesieniu do badanych punktéw korncowych:
przezycie catkowite pacjentéw, progresje choroby, uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie
i jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa ATEZO i PEMBRO, oceniany na podstawie poréwnania posredniego byt
zblizony, a réznice nie byty istotne statystycznie w zakresie czestosci: zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ogoétem (TRAEs); ciezkich zdarzen niepozadanych; zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia.
Ponadto w przypadku oceny pojedynczych zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym, w zadnym z wykonanych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi lekami. Istotne réznice, wskazujgce na zmniejszone ryzyko
wystepowania zdarzen po stronie ATEZO odnotowano w ocenie AEs prowadzacych
do przerwania leczenia: RR = 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,53), NNH =7 (95% CI: 5; 12).

Wsréd gtdwnych ograniczed analizy klinicznej nalezy wskazaé brak bezposredniego
poréwnania ATEZO oraz PEMBRO i w zwigzku z tym konieczno$é przeprowadzenia poréwnania
posredniego przez wspdlny komparator, ktére to wigze sie zograniczeniami
metodologicznymi. Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie metodg Buchera, z uwagi na
charakter samej metody, nie jest rdwnorzedne z poréwnaniem terapii w ramach badan head-
to-head. W zwigzku z tym brak istotnie statystycznych réznié pomiedzy poréwnywanymi
technologiami nie swiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwrdcito takze uwage NICE
w rekomendacji refundacyjnej. Ponadto wtgczone do analizy badania byty badaniami bez
zaslepienia, co rzutuje na obnizenie ich jakosci i niepewnos¢ wnioskowania. Dodatkowo na
niepewnosc¢ analizy wptywa fakt, ze w ocenie ekspresji PD-L1 w badaniach wykorzystywano
kilka testéw immunohistochemicznych, o nieco réznych wtasciwosciach i wynikajgcych stad
definicjach wysokiej ekspresji PD-L1 (test SP142, 22C3 oraz SP263), a takze, ze dla najdtuzszych
okreséw obserwacji nie zostata przeprowadzona analiza podstawowa, a analiza wrazliwosci.

Dodatkowo w IMpower110 warto zwrdci¢ uwage na niespojnosé wynikow w dtuzszym okresie
obserwacji w zakresie istotnosci statystycznej dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania
ATEZO vs. CHT, poniewaz dla wysokiej ekspresji PD-L1 wg testu 22C3 réznica miedzy badanymi
grupami osiggneta istotnosc¢ statystyczng (Mediana OS: ATEZO 20,6 mies. (17,2; 27,1) vs CTH 12,3
mies. (9,1; 16,5)) natomiast dla pozostatych dwdch testow, w tym dla testu podstawowego w
tym badaniu, wynik nie byt juz istotny statystycznie SP142 (Mediana OS - ATEZO 20,2 mies.
(17,20; 27,90) i CHT 13 mies. (7,40; 17,00)) i SP263 (Mediana OS: ATEZO 20,20 mies. (17,20; 25,60)
vs CTH 14,70 mies. (10,20; 17,60)).
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W tym miejscu warto zwrdci¢ uwage, na wyniki poréwnania Mediany OS z badan klinicznych
z rzeczywistg praktyka kliniczng dla PEMBRO i CHT, poniewaz w rzeczywiste]j praktyce réznica
pomiedzy tymi technologiami byta nieznaczna, siegajgca 0,3 mies. (Mediana OS: CHT 7,7 mies.
vs PEMBRO 8,0 mies.) natomiast w badaniach klinicznych wyosita 9 mies. (Mediana OS: CHT
11 mies. vs PEMBRO 20 mies.).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce
PEMBRO jest Niepewnosc
wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci z ograniczen
wskazanych w analizie weryfikacyjnej.

Analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentrig, spowoduje

Niepewno$é wnioskowania na podstawie tej analizy zwigzana jest
w szczegolnosci z okresleniem liczebnosci populacji docelowej. Pewnym ograniczeniem jest
takze oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy Tecentriq oraz jego
udziat docelowy, jak réwniez przyjecie modelowego czasu do zakoriczenia terapii.

Ponadto, na niepewnos$¢ oszacowan wptywa takze konserwatywne zatozenie przyjete przy
oszacowaniu wydatkdw o zastepowaniu wyfacznie populacji leczonej PEMBRO. Nadal
sg pacjenci, ktdrzy mogg mie¢ niepotwierdzong ekspresje PD-L1, a nie sg kierowani na badania
molekularne. W rezultacie zamiast otrzymywaé PEMBRO poddawani sg chemioterapii -
karboplatyna lub cisplatyna w skojarzeniu z jednym z lekdw lll generacji, tj. pemetreksedem
(u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP), gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub
paklitakselem. Wobec czego wydatki w tej grupie pacjentéw bedg konsekwentnie rosngé
obcigzajgc budzet ptatnika.

Zidentyfikowano 5 rekomendacji: jedng pozytywng (HAS 2021), trzy pozytywne warunkowe
(NICE 2021; SMC 2021; G-BA 2021) oraz jedng negatywng (NCPE 202) dotyczacych stosowania
wnioskowanej technologii. W rekomendacji negatywnej nie zaakceptowano propozycji
cenowej, jednak w toku negocjacji wytaczonych zinformacji publicznej lek ostatecznie
wigczono do systemu refundacji. W rekomendacjach warunkowo pozytywnych warunek
dotyczyt wystepowania ekspresji PD-L1 na komodrkach guza > 50% lub na komorkach
immunologicznych naciekajacych guz > 10%, a takze braku mutacji EGFR, ALK.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki przeprowadzonych analiz, a takze
rekomendacje refundacyjne oraz potencjalne korzysci dla budzetu pfatnika publicznego
z wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej polegajgcej na zapewnieniu dostepu
do Tecentriq (atezolizumab)

Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
GTIN: 07613326025546; proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
GTIN: 05902768001167; proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego Ilub
drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1183.0, Atezolizumab.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Do typowych objawdéw nowotwordw klatki
piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bél w klatce piersiowej,
krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komdrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne:

¢ rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);
¢ rak ptaskonabtonkowy (30%);
¢ rak drobnokomodrkowy (15%);
¢ rak wielkokomdrkowy (10%).

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) rdzni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza,
wyjatkowa sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw, chemiowrazliwo$é i wzgledna
promieniowrazliwo$é). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP). NDRP rdzni sie od innych typdw histologicznych tym, ze
rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie ograniczong chemiowrazliwoscig. Mutacje w genie EGFR,
rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie ROS1 uznaje sie za zmiany molekularne o znaczeniu
klinicznym. Warto doda¢, ze mutacje w genach KRAS i EGFR oraz translokacje gendéw ALK i ROS1
wykluczaja sie wzajemnie.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworéw (w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto
30% i 17% wszystkich zgondw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio
okoto 16 000 i 7500 zgondw rocznie). Na podstawie rzeczywistych danych NFZ wykazano aktualng
zapadalnos$¢ w zakresie okoto 30 tys. nowych przypadkoéw, z tendencjg malejgcg rok do roku. W 2020
roku z 74,5 tys. pacjentéw z rakiem ptuc odnotowano 26 tys. zgondw, roczny odsetek przezycia
pacjentow wyniost 66%.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u osdb niepalgcych
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lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Rearanzacja genu ALK wystepuje u okotfo 3-
5% chorych rasy biatej z rozpoznaniem raka gruczotowego (lub nowotworu ptuca z przewagg typu
gruczotowego), natomiast mutacja genu ROS1 u ok 4% chorych na NDRP.

Ogétem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktdrych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych facznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomdrkowego w stopniach 1, Il i [lIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%,
a u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki przeprowadzonego przez Agencje wskazujg, ze w populacji
tacznej pacjentdéw z rakiem ptuc, uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres czasu obserwacji (7 lat),
ogoétem z 306 tys. zdiagnozowanych pacjentéw pozostato przy zyciu 34%, zawezajac na pacjentéw
zNDRP do stosujgcych chemioterapie 7,2%. Sredni odsetek przezycia pacjentéw stosujacych
pembrolizumab utrzymat sie na poziomie 72% z mediang OS na poziomie 8,0 mies.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, aktualng praktyke oraz technologie obecnie finansowane
we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca za komparator uznat: pembrolizumab w monoterapii
(PEMBRO). Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Atezolizumab (ATEZO) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin
G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjna
blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujacg
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. ATEZO nie
wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatdéw hamujgcych
wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentrig w NDRP w monoterapii jest
wskazany w leczeniu:

e pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250% na komdrkach
guza lub 210% na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz oraz ktérych nowotwor nie
wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP,

e dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po wczesniejszej
chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjag EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem
produktem Tecentriq powinni otrzymac rowniez terapie ukierunkowane molekularnie.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Tecentrig (Atezolizumab; ATEZO) ma by¢
stosowany w
ktore zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Tre$¢ proponowanego PL dotyczy wezszego wskazania niz w ChPL (zawezenie populacji wynika
z kryteriow wigczenia i wytgczenia z wnioskowanego PL).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych atezolizumab (ATEZO)
z pembrolizumabem (PEMBRO) przeprowadzono pordwnanie posrednie (metoda Buchera) przez
wspolny komparator — chemioterapie standardowa.

W przegladzie systematycznym Wnioskodawcy uwzgledniono 1 badanie pierwotne spetniajgce kryteria
wiaczenia do analizy dla ATEZO:

e |Mpassion110 (Herbst 2020, Jassem 2021, doniesienie konferencyjne de Marinis 2020, dokument
EPAR 2021, baza clinicaltrials.gov) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe (144 osrodki) badanie IlI
fazy z randomizacjg i bez zaslepienia, poréwnujgce stosowanie ATEZO vs chemioterapia (CHT)
w populacji dorostych pacjentow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym
nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP w stadium IV. Ekspresje PD-L1 oceniono
gtéwnie testem SP142. W badaniu dla przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby
(PFS) przedstawiono takze wyniki wedtug oceny testami 22C3 oraz SP263. Liczba pacjentéow
ogoétem N=554 (ATEZO n=277; CHT n=277). Gtéwnym punktem koricowym byta ocena OS. Wsréd
drugorzedowych: PFS, obiektywna odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi, ocena jakosci
zycia oraz analiza bezpieczerdstwa. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono bez podziatu
na podgrupy wedtug stopnia ekspresji PD-L1. Okres obserwacji: mediana najdtuzszej obserwacji
dla OS dla populacji z wysoka ekspresjg PD-L1 31,3 (zakres: 0-52) miesiecy.

oraz 2 badania pierwotne dla PEMBRO:

e  KEYNOTE-024 (Reck 2016, Reck 2016, Brahmer 2017, Huang 2019 i Reck 2021) — miedzynarodowe,
wieloosrodkowe (142 osrodki) badanie Ill fazy z randomizacjg i bez zaslepienia, poréwnujgce
stosowanie PEMBRO vs CHT w populacji dorostych pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym NDRP w stadium IV niewykazujagcym mutacji genu EGFR i translokacji genu ALK.
Ekspresje PD-L1 oceniano testem 22C3. W badaniach wykluczono chorych z mutacjami genu EGFR
lub z translokacjg w genie ALK. Liczba pacjentéw ogétem N=305 (PEMBRO n=154; CHT n=151).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby. Wsréd
drugorzedowych: przezycie catkowite; odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie,
bezpieczenstwo. Okres obserwacji: mediana 59,9 (zakres: 55,1-68,4) miesiaca.

e KEYNOTE-042 (Mok 2019) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe (213 osrodki) badanie Il fazy
z randomizacjg i bez zaslepienia, poréwnujgce stosowanie PEMBRO vs CHT w populacji dorostych
pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzong diagnoza zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP oraz brak mutacji EGFR lub translokacji ALK. Ekspresje PD-L1 oceniano
testem 22C3. W badaniach wykluczono chorych z mutacjami genu EGFR lub z translokacjg w genie
ALK. Liczba pacjentow ogétem N=1274 (PEMBRO n=637; CHT n=637). Pierwszorzedowym
punktem koricowym byto przezycie catkowite w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 TPS > 50%.
Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono OS w podgrupie pacjentdw z ekspresjg PD-L1
ZTPS > 1%; przezycie wolne od progresji choroby (PFS) podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1
zZTPS 2 50% i w podgrupie z ekspresjag PD-L1 zTPS > 1%, bezpieczenstwo. Okres obserwacji:
mediana (najdtuzszy okres) 46,9 miesigca (zakres: 35,8; 62,1).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono za pomocg narzedzia RoB-2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration. Zgodnie z podsumowaniem Whnioskodawca okreslit ryzyko w badaniu:
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e |Mpowerll0 — niskie dla punktu koncowego OS i srednie dla PFS, ORR, jako$¢ zycia,
bezpieczenstwo;

e  KEYNOTE 024 — niskie dla OS, PFS, ORR oraz $rednie dla jakos$¢ zycia; bezpieczenstwo;
e  KEYNOTE 042 — niskie dla OS, PFS, ORR oraz $rednie dla bezpieczenstwo.

W skali Jadad badania IMpower110, KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042 ze wzgledu na brak zaslepienia
uzyskaty 3 na 5 mozliwych punktéw.

Skutecznos¢

Do oceny ekspresji PD-L1 aktualny PL wskazuje wykorzystanie testéw 22C3 lub SP263 w zwigzku z tym
w poréwnaniu posrednim tam, gdzie byto to mozliwe (OS; PFS) zestawiano wyniki w podgrupach
chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniang testem 22C3. W pozostatych przypadkach przedstawiono
dane dla podgrupy wysokiej ekspresji PD-L1 okreslanej testem SP142 - badanie IMpower110 oraz
testem 22C3 - badania KEYNOTE. Wnioskodawca w wariancie podstawowym analizy dla poréwnania
posredniego wykorzystat dane odnosnie do OS ocenianego w momencie oceny PFS, kiedy mediany
okresu obserwacji analizowanych badan byty zblizone (IMpower110: mediana 15,7 miesiecy (zakres:
0-35); KEYNOTE 024: mediana 11,2 miesiecy (zakres 6,3-19,7); KEYNOTE 042: mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0)).

Poréwnanie posrednie ATEZO vs PEMBRO (IMpower110, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042)

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla punktéw korcowych: przezycie catkowite (OS),
przezycie bez progresji choroby (PFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) i jakos¢ zycia okreslona
jako czas do pogorszenia objawdéw choroby (TTD). We wszystkich wskazanych wyzej punktach
koncowych w populacji chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 odnotowano brak istotnej statystycznie
réznicy miedzy ATEZO vs PEMBRO. W przypadku punktu koncowego:

e 0OS - HR = 0,90 (95% Cl: 0,60; 1,34); Mediana OS: ATEZO 20,20 mies. i PEMBRO 20,00 mies.
(KEYNOTE 042). W KEYNOTE 024 mediany OS nie zostaty osiggniete;

e PFS—HR =0,87 (95% Cl: 0,62; 1,21); Mediana PFS: ATEZO 7,30 mies. i PEMBRO 7,10-10,30 mies.
(odpowiednio KEYNOTE 042/KEYNOTE 024).

Wykonane przez Wnioskodawce analizy wrazliwosci, uwzgledniajagce dane odnos$nie do przezycia
z dtuzszych okresdw obserwacji oraz inaczej definiowane podgrupy w wysoky ekspresjag PD-L1
w IMpower110 (test SP142 oraz SP263) daty podobne wyniki, i nie zmieniaty wnioskowania na temat
wzajemnej skutecznosci obu ocenianych lekéw.

Porédwnanie ATEZO vs CHT (IMpower110)

Wyniki dla okresu obserwacji mediana 31,3 miesiecy (zakres: 0-52) dla punktéw koncowych OS i PFS:
o Woysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142.

— O0S-HR=0,76 (95% Cl: 0,54; 1,09); Mediana OS: ATEZO 20,20 mies. (17,20; 27,90) vs CTH 13,00
(7,40; 17,00). Wynik nie istotny statystycznie;

— PFS-HR=0,59 (95% Cl 0,43; 0,81); Mediana PFS: ATEZO 8,2 mies. vs CTH 5,0 mies. Wynik
istotny statystycznie;

e  Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263.

— O0S-HR =0,83 (95% Cl: 0,62; 1,10); Mediana 0OS: ATEZO 20,20 mies. (17,20; 25,60) vs CTH
14,70 mies. (10,20; 17,60). Wynik nie istotny statystycznie;

— PFS-HR=0,62 (95% Cl: 0,48; 0,81); Mediana PFS: ATEZO 7,3 mies. vs CTH 4,9 mies. Wynik
istotny statystycznie;
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e Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3.

— 0S-HR=0,73 (95% ClI: 0,54; 0,99); Mediana OS: ATEZO 20,6 mies. (17,2; 27,1) vs CTH 12,3
mies. (9,1; 16,5). Wynik istotny statystycznie;

— PFS-HRO0,57(95% Cl:0,43; 0,75); Mediana PFS: ATEZO 7.7 mies. vs CTH 5,4 mies. Wynik istotny
statystycznie.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie ATEZO vs PEMBRO (IMpower110, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042)

Poréwnanie posrednie wskazuje na istotne statystycznie réznice ATEZO vs PEMBRO w zakresie
zmniejszonego ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) prowadzacych do przerwania
leczenia w grupie ATEZO wzgledem PEMBRO (7,3% vs 20%): RR = 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,53), NNT =7
(95% Cl: 5; 12).

Wskazywato takze na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z leczeniem w stopniu nasilenia > 3 po zastosowaniu ATEZO vs PEMBRO (14,3% vs 20,4%), cho¢ wynik
byt na granicy istotnosci statycznej: RR = 0,64 (95% Cl: 0,42; 0,98), a obliczona w poréwnaniu
posrednim rdznica ryzyka nie byta juz istotna statystycznie, RD =-0,08 (95% Cl: -0,16; 0,01). W zakresie
zdarzen niepozgdanych okreslonych jako zwigzane z uktadem odpornosciowym w poréwnaniu obu
lekéw stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia takich zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu ATEZO vs PEMBRO (46% vs 29%): RR = 0,59 (95% Cl: 0,39; 0,88), niemniej rdznica ryzyka
nie byta istotna statystycznie RD = 0,06 (95% CI: -0,03; 0,14).

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla: zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem (TRAEs); ciezkich zdarzen niepozgdanych; zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. Ponadto
w przypadku oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym,
w zadnym z wykonanych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic pomiedzy
analizowanymi lekami.

Poréwnanie ATEZO vs CHT (IMpower110)

Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych ATEZO odnotowano istotnie mniej zdarzen niepozgdanych 3-4
stopnia nasilenia (33,9%ATEZO vs 53,2%CHT), a takze rzadziej przerywali leczenie z powodu AEs
(7,3%ATEZO vs 17,1%CHT).

Poréwnanie czestosci zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs) niezaleznie od
stopnia ich nasilenia wykazato szereg istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. U pacjentéw
leczonych ATEZO stwierdzono istotnie:

e mniejsze ryzyko wystgpienia: niedokrwistosci, nudnosci, zaparcia, trombocytopenii, neutropenii,
zmniejszenia liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby neutrofili we krwi, gorgczki neutropenicznej,
wymiotdéw, zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, leukopenii, tysienia;

o wieksze ryzyko wystgpienia: zwiekszenia aktywnosci AST we krwi, wysypki, zapalenia jamy nosowej
i gardta, bolu stawdw, swigdu, niedoczynnosci tarczycy.

Wszystkie réznice stwierdzone miedzy grupami w przypadku TEAEs 3-4 stopnia nasilenia dotyczyty
czynnosci uktadu krwiotwodrczego. W grupie ATEZO vs CHT odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka w przypadku: niedokrwistosci, trombocytopenii, neutropenii, zmniejszenia liczby
ptytek krwi, zmniejszenia liczby neutrofili we krwi, gorgczki neutropenicznej.

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (imAEs) wystepowaty istotnie czesciej
u pacjentdw stosujgcych ATEZO niz CHT. ImAEs jakiegokolwiek stopnia nasilenia oraz te 3-4 stopnia
wystepowaty znamiennie czesciej w grupie ATEZO (46,2% ATEZO vs 18,3%CHT). Dla imAEs
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jakiegokolwiek stopnia nasilenia istotne statystycznie rdznice, wszystkie na niekorzys¢ ATEZO,
raportowano dla: wysypki, zapalenia watroby, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy,
zapalenia ptuc (pneumonitis). W przypadku imAEs 3-4 stopnia jedynie w przypadku zapalenia watroby
stwierdzono réznice istotng statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej technologii.

Istotng statystycznie réznice stwierdzono takze w przypadku imAEs wymagajgcych stosowania
glikokortykosteroidéw (13,3% ATEZO vs 1,5% CHT). Miedzy grupami odnotowano istotne statystycznie
roznice na niekorzys¢ ATEZO w przypadku: zapalenia watroby, zapalenia ptuc (pneumonitis), wysypki.
W przypadku imAEs 3-4 stopnia nasilenia wymagajacych stosowania glikokortykosteroidéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W przypadku zgondw (4,2% ATEZO vs 4,2% CHT) oraz ciezkich AEs (31,8% ATEZO vs 29,3% CHT) nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.

Zestawienie wynikow w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa - przygotowane przez Agencje

Agencja zestawita dane o przezyciu catkowitym pacjentéw w badaniach klinicznych z wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej dla PEMBRO i CHT na podstawie danych NFZ. W przeprowadzonych
probach klinicznych rdznica w przezyciu byta niemal dwukrotnie wyzsza w populacji pacjentéw
poddanych immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii standardowej (Mediana 11 mies. CHT vs
20 mies. PEMBRO). Powyisze nie ma odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce, gdzie rdznica
w przezyciu byta nieznaczna, siegajgca 0,3 mies. (Mediana 7,7 mies. CHT vs 8,0 mies. PEMBRO).

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) przy stosowaniu atezolizumabu
w monoterapii nalezato: uczucie zmeczenia (33,1%), zmniejszony apetyt (23,5%), nudnosci (21,8%),
goragczka (19,7%), wysypka (19,7%), kaszel (19,3%), biegunka (19,3%), dusznos$¢ (18,7%), bdle
miesniowo-szkieletowe (14,3%), bdl plecow (14,0%), ostabienie (13,9%), wymioty (13,6%), Swigd
(13,5%), bole stawow (13,1%), zakazenia uktadu moczowego (12,4%) i bdl gtowy (10,9%).

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Tecentrig na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), World Health Organization (WHO).

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z dnia 23 marca 2021 roku (bedacy ttumaczeniem komunikatu
EMA dla leku Tecentriq) dotyczacy wystepowania Ciezkich Niepozgdanych Reakcji Skornych
(ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs).

Na stronie WHO odnaleziono dane na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych podczas
terapii ATEZO. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 10 614 pacjentow. Najwiecej
pochodzito z Europy (42%). Najwiecej dziatann zaraportowano wroku 2021 — 2 687. Najwiecej
zgtaszano w grupie wiekowej 45 — 64 lat (29%) oraz 65 — 74 lat (27%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposredniego poréwnania ATEZO oraz PEMBRO
w docelowej populacji chorych i w zwigzku z tym koniecznosé przeprowadzenia pordwnania
posredniego przez wspdlny komparator, czyli chemioterapie. Poréwnanie posrednie wigze sie
z ograniczeniami metodologicznymi. Poréwnanie posrednie metodg Buchera, z uwagi na charakter
samej metody, nie jest rGwnorzedne z pordwnaniem terapii w badaniu head-to-head. Nalezy takze
zauwazy¢, ze wigczone do analizy badania byty badaniami bez zaslepienia, co wptywa na obnizenie ich
jakosci i niepewnos¢ wnioskowania.

Ponadto jako ograniczenia nalezy wskazac:

e W ocenie ekspresji PD-L1 wykorzystuje sie kilka testow immunohistochemicznych dostepnych
komercyjnie. Test SP142 (stosowany w badaniach nad ATEZO) pozwala na ocene ekspresji PD-L1
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zaréwno na komadrkach nowotworowych, jak na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz,
a testy 22C3 (stosowany w badaniach nad PEMBRO) i SP263 (odpowiedni dla durwalumabu)
wytgcznie na komdrkach nowotworowych. W badaniach KEYNOTE 024 i KEYNOTE 042 ocena
ekspresji PD-L1 wykonywana byta testem 22C3, natomiast w badaniu IMpower110 podstawowym
testem byt SP142. Niemniej jednak wyniki skutecznosci klinicznej (OS, PFS) ocenione byty rowniez
w populacji chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 definiowanej testami 22C3 i SP263;

W KEYNOTE 024 u chorych otrzymujgcych CHT dopuszczano zmiane ramienia badania (cross-over
na PEMBRO) w razie wystgpienia udokumentowane] progresji choroby stwierdzonej zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1 i po 30 dniach od ostatniej dawki CHT, autorzy przestawili jednak wyniki
skorygowanej o cross-over oceny OS w dtuzszym okresie obserwacji, ktéra zostata uwzgledniona
w porownaniu 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). Pomimo braku mozliwosci cross-over w badaniu IMpower110 oraz
KEYNOTE 042, pacjenci mogli otrzymac w kolejnej linii leczenia immunoterapie, co znaczgco zaburza
ocene porownawczg OS w diuzszym okresie obserwacji. W badaniu IMpower110 duzy odsetek
chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 z grupy CHT (34,7%) rozpoczynat immunoterapie jako kolejna
linie terapii przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem badania (NPT, z ang. non-protocol
therapy), w grupie ATEZO immunoterapie w kolejnej linii otrzymato tylko 3,7% chorych. Podobnie,
w prébie KEYNOTE 042 immunoterapie w kolejnej linii leczenia otrzymato 20,0% chorych z grupy
CHT, w poréwnaniu do 3,0% w grupie PEMBRO;

W badaniu IMpower110 w poczatkowe]j wersji protokotu uwzgledniano chorych z mutacjg w genie
EGFR oraz rearanzacjg gendw ALK (populacja szersza niz wnioskowana w PL), zostali oni wykluczeni
z analizy skutecznosci, niemniej jednak sg uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa;

Wyniki jakosci zycia w badaniu IMpower110 pochodzg z doniesienia konferencyjnego oraz bazy
danych clinicaltrials.gov i dokumentu EPAR 2021 i dotychczas nie zostaty ujete w publikacji
petnotekstowej;

Warto takze zauwazyé, ze 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 choroba.

Wyniki poréwnania posredniego w wariancie podstawowym przeprowadzono dla krétszego okresu
obserwacji tzn. wykorzystano dane odnosnie OS ocenianego w momencie oceny PFS, kiedy
mediany okresu obserwacji analizowanych badan byty zblizone, natomiast dla danych z dtuzszych
okreséw obserwacji, inaczej definiowanych podgrupy w wysoka ekspresjg PD-L1 w IMpower110
(test SP142 oraz SP263) przeprowadzono analize wrazliwosci.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Tecentrig (Atezolizumab; ATEZO) zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis,
CMA). W analizie przyjeto:

e  komparatory: pembrolizumab (PEMBRO);

e  perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Perspektywe wspdlng (NFZ
i pacjenta) pominieto, poniewaz jest tozsama z perspektywg pfatnika;

e horyzont czasowy: dozywotni (20 letni);
e  kategorie kosztowe: koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania oraz zdarzen
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce PEMBRO jest

Wg tego oszacowania progowa cena
zbytu netto leku Tecentriq, przy ktérych koszt terapii ATEZO jest taki sam jak koszt terapii PEMBRO
Wynosi

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (16 scenariuszy), ktéra potwierdzita
stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej. W wariancie:

e ZzRSS
e bezRSS
Ograniczenia

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej, a w szczegdlnosci
z poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera. Nalezy mie¢ na uwadze, ze brak
wykazania rézni¢ w poréwnaniu posrednim metodg Buchera nie oznacza, ze takie réznice nie istniejg
W rzeczywistosci. Zastosowanie metody Buchera zazwyczaj prowadzi do uzyskania szerokich
przedziatdw ufnosci iniemoznosci odrzucenia hipotez zerowych o braku rdinic miedzy
porownywanymi interwencjami. Mozna przyjagé, e rdinice miedzy atezolizumabem
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i pembrolizumabem istniejg, jednak sg mniejsze niz mozliwe do wykrycia przy uzyciu wybranej metody
badawczej. Prawidtowos¢ zastosowania analizy minimalizacji kosztdw rozpatrywano majgc na uwadze
powyzsze ograniczenie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.
Z uwagi na fakt, ze Wnioskodawca nie przedstawit stosownych wyliczen w tym zakresie, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne. Zgodnie z oszacowaniami urzedowe ceny zbytu, przy ktérych koszt
stosowania ATEZO jest nie wyzszy niz koszt stosowania PEMBRO wynoszg

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tecentriq (Atezolizumab; ATEZO) w leczeniu pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250%
na komdrkach guza, ktérzy nie byli poddawani wczesniej leczeniu systemowemu z powodu choroby
zaawansowanej w ramach programu lekowego B.6.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.
Odstgpiono od przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej (tj. ptatnika publicznego
i pacjenta), poniewaz koszty technologii wnioskowanej bedg ponoszone z kategorii programu
lekowego z bezptatnym poziomem odptatnosci;

e horyzont czasowy: 2-letni;
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e uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizy ekonomicznej;

e liczebno$¢ populacji w wariancie prawdopodobnym:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tecentriq (Atezolizumab; ATEZO), spowoduje w wariancie:

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej testowano 18 alternatywnych scenariuszy.
Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych. Najwyzszy wptyw na wyniki
odnotowano w przypadku zmiany Zrodet informacji dla ceny PEMBRO (scenariusz niezasadny poniewaz

Drugim co do wielkosci byt scenariusz dla alternatywnej wielkosci populacji (+18% dla
wyniku inkrementalnego). W wariancie:

z RSS we wszystkich scenariuszach objecie refundacjg ATEZO

bez RSS w

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegblnosci z okresleniem liczebnosci populacji docelowej. Pewnym ograniczeniem jest takze
oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy Tecentriq oraz jego udziat docelowy,
jak réwniez przyjecie modelowego czasu do zakoriczenia terapii.

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentéw
zNDRP, przez co nalezy uznaé, ze zatozenia dotyczace scenariusza istniejgcego oraz przysztych
udziatéw zostaty skonstruowane w sposéb nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu Wnioskodawcy
koszty podania PEMBRO byty rézne niz te wynikajace z bazy danych sprawozdawczych NFZ — nie
uwzgledniono mozliwosci podania leku w trybie ambulatoryjnym. Btednie oceniono
rozpowszechnienie schematéw PEMBRO 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 PEMBRO w schemacie 200 mg/3 tyg. przyjmowato
tacznie 89,28% pacjentdéw, schemat 400 mg/6 tyg. stosowato 3,45% pacjentdéw, z kolei 7,27%
pacjentéw stosowato obydwa schematy zamiennie nie zachowujac rezimu czasowego.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
e  Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK; Polska);

e  European Society for Medical Oncology (ESMO; Europa);

e  American Society of Clinical Oncology (ASCO, USA)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN; USA).

Wytyczne PTOK 2021 wskazujg na chemioterapie w pierwszej linii leczenia lub immunoterapie m.in.
opartg o atezolizumab (ATEZO). Jednoczesnie w populacji chorych bedacych przedmiotem niniejszego
whiosku wskazano pembrolizumab. Jednak w tym przypadku nalezy mie¢ na uwadze, ze proces
rejestracyjny ATEZO w EMA zakonczono pod koniec kwietnia 2021 r. Wytyczne NCCN 2022 oraz ESMO
2020 odnoszg sie do stosowania ATEZO w monoterapii jako jednej z opcji w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka ptuc z potwierdzong ekspresjg PD-L1. W wytycznych ASCO 2020 w kontekscie
ATEZO odniesiono sie wytgcznie do stosowania skojarzen z innymi substancjami.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 5 agencji HTA, w tym 1 pozytywna (francuska HAS 2021),
3 pozytywne warunkowe (brytyjska NICE 2021; szkocka SMC 2021; niemiecka G-BA 2021)
i 1 negatywna (irlandzka NCPE 2021).

W rekomendacjach pozytywnych i warunkowo pozytywnych zwraca sie uwage na poréwnywalng
skuteczno$é¢ atezolizumabu do pembrolizumabu w zakresie opdzniania progresji choroby
i przedtuzania zycia. NICE 2021; SMC 2021; G-BA 2021 rekomendowaty ATEZO w monoterapii
u dorostych pacjentéw z nieleczonym NDRP pod warunkiem wystepowania ekspresji PD-L1 na
komdrkach guza = 50% lub na komérkach immunologicznych naciekajgcych guz > 10% a takze braku
mutacji EGFR, ALK.
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W rekomendacji negatywnej NCPE 2021 nie zaakceptowano propozycji cenowej, jednak w toku
negocjacji wytgczonych z informacji publicznej ostatecznie lek zostat wtgczony do systemu refundaciji.

Na stronie kanadyjskiej agencji odnaleziono informacje, ze aktualnie toczy sie proces oceny leku
w omawianym wskazaniu, jego zakoriczenie zaplanowano na sierpien 2022 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Tecentriq 840 mg jest finansowany
w aTecentrig 1200 mg w
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia  14.03.2022r.; (znak:
PLR.4500.3792.2021.9.PBO PLR.4500.3793.2021.9.PBO) dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Tecentriqg, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol.
14 ml, GTIN: 07613326025546; Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200
mg, 1, fiol. 20 ml, GTIN: 05902768001167 w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2022 z dnia 23 maja 2022 roku
w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

2. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.17.2022 ,Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”. Data ukoriczenia: 10.05.2022 r
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