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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o0.0.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy)
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy)
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrotéw

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane
AESI zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCO/CCO American Society of Clinical Oncology and Ontario Health

ATEZO atezolizumab

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

b/d brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DFS stan wolny od choroby (ang. disease-free survival)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez komérki nabtonkowe

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IS istotnos¢ statystyczna

iTT populacja zgodna z protokotem badania (ang. intention to treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt Ig(’:zniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz.
2301 z p6zn zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/91



Tecentriq (atezolizumab)

NDRP
NFzZ
NICE

NNH

os
PD-L1
PKB
PL
PLC
PTOK
QALY
RCT
RD
ROS1

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RP

RR

RSS

SAEs
Technologia
TK

TNM

ucz

uicC

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWD$S

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.2.2023

niedrobnokomorkowy rak ptuca
Narodowego Funduszu Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystagpi dodatkowy niekorzystny punkt koficowy (ang. number needed to
harm)

przezycie catkowite

przeciwciata anty-PD-L1

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

klasyfikacja do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu: tumour — guz (pierwotny), node —
wezet (chtonny), metastasis — przerzut (odlegty)

urzedowa cena zbytu
Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (ang. Union for International Cancer Control)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z2022r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 19.01.2023

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2082.2022.12.MKO
PLR.4500.2083.2022.11.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml,
kod GTIN: 07613326025546,
— Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml,
kod GTIN: 05902768001167
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
] — 840 mgq, 1 fiol. 14 ml
= —1200 mg, 1 fiol. 20 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.01.2023 r., znak PLR.4500.2082.2022.12.MKO, PLR.4500.2083.2022.11.MKO (data wptywu
do AOTMIT 19.01.2023 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 refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tecentrig, atezolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, kod GTIN:
07613326025546,

e Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod GTIN:
05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 17.02.2023r.,
znak OT.4231.2.2023.AS.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.03.2023 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- R, ~ Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi =250% na komoérkach guza. Analiza problemu decyzyjnego.
Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

- |, - Tecentriq (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komodrkach guza. Analiza problemu decyzyjnego.
Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2023 — uzupetnienie;

- [ - Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza. Analiza kliniczna. Aestimo s.c., Wersja
1.0, Krakow, 2022;

- [ - Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdérkach guza. Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c.,
Wersja 1.1, Krakéw, 2023;

- I - Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu
uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komoérkach guza. Analiza wptywu na budzet. Aestimo s.c.,
Wersja 1.1, Krakow, 2023;

- [, - Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu uzupelniajacym

po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza. Analiza racjonalizacyjna. Aestimo s.c.,
Wersja 1.1, Krakow, 2023;
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e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pi$mie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.2.2023.AS.4 z dnia 17 lutego
2023 r.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, kod GTIN:
07613326025546
Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod GTIN:
05902768001167

Kod ATC

LO1FFO5
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Atezolizumab

Whnioskowane wskazanie

Monoterapia w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u
ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi abo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co 2 tygodnie, albo 1200 mg
podawana we wlewie dozylnym co 3 tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co 4 tygodnie.

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o0 zmodyf kowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZz immunologiczng wystepujacg za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez
wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa na interakcje
PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujacych za posrednictwem
PD-L2/PD-1.

Zrédto: ChPL Tecentrig

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.09.2017 r.
Rejestracja w ramach leczenia adjuwantowego NDRP: 7.06.2022 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak urotelialny — w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami: po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki
platyny lub u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 25%.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium — w _monoterapii jest wskazany jako
leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u
ktérych nie wykryto mutaciji EGFR ani rearanzacji ALK.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami

W skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z przerzutami.
U pacjentow z NDRP z mutacja EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentrig
w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu
odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie.

W skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani
rearanzacji ALK.
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W monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z NDRP z przerzutami,
z ekspresjg PD-L1 250% na komodrkach guza (TC) lub 210% na komodrkach immunologicznych
naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

W monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim
NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac¢ réwniez terapie ukierunkowane
molekularnie.

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

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

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

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym potréjnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komérkach immunologicznych naciekajacych guz (IC) 21%, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali leczenia systemowego.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych 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.

Zrédto: ChPL Tecentrig

Skroty: TNBC — potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer), HCC — rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular
carcinoma), DRP — drobnokomérkowy rak ptuca, NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca,

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecentriq byt wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W ponizszej tabeli przedstawiono
rekomendacje Agencji dotyczgce wskazania: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

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

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 50/2022 z dnia 23 maja
2022 r. (nr zlecenia w BIP
Agencji: 28/2022)

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych: Tecentriq
(atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, kod EAN:
07613326025546; Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg,
1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05902768001167; w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezpfatnie.

Rada Przejrzysto$ci zglasza konieczno$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem
zapewnienia

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Gtéwne argumenty decyzji:

Wyniki badan klinicznych przemawiajg za réwnorzedng skutecznoscig atezolizumabu w poréwnaniu do
komparatora, a jego refundacja moze korzystnie wptynaé na budzet ptatnika.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 49/2022 z dnia 27
maja 2022 r. (nr zlecenia w
BIP Agenciji: 28/2022)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Tecentrig, 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 niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)", pod warunkiem:

Uzasadnienie rekomendaciji:
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Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200
mg, 1 fiol. a 20 ml, jest aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w drugiej linii leczenia u
chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii w
stadium rozsianym, niedrobnokomoérkowego 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 pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca
(w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji).

Whnioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejng opcje leczenia

(...) Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic¢
pomiedzy ATEZO vs PEMBRO w odniesieniu do badanych punktéw koncowych: 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 ogdtem (TRAEs); ciezkich zdarzeh niepozadanych; zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
uktadem odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. (...) Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie
posrednie metodg Buchera, z uwagi na charakter samej metody, nie jest rownorzedne z poréwnaniem
terapii w ramach badan head-to-head. W zwigzku z tym brak istotnie statystycznych rézni¢ pomiedzy
poréwnywanymi technologiami nie $wiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwrdcito takze uwage NICE w
rekomendaciji refundacyjne;j. (...)

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce PEMBRO jest

. Niepewnos$¢ 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 $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq, spowoduje

()

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 22/2018 z dnia 20
marca 2018 r. (nr zlecenia w
BIP Agencji: 16/2018)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego:
sLeczenie niedrobnokomérkowego raka piuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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 pomiedzy
ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR. W zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie. Wyniki analizy
ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla
poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem.

Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem
przewyzsza ustalony prog optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka). Warto takze wskazaé, ze rozbieznosci w zakresie kryteriéw zakonczenia terapii opisane w analizie
klinicznej majg réwniez przetozenie na wyn ki analizy ekonomiczne;.

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

Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu np.
poprzez wprowadzenie progu, powyzej kiérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 23/2018 z
dnia 19 marca 2018 r. (nr
zlecenia w BIP Agencji:
16/2018)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktiu leczniczego: Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
5902768001167, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuca
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 niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku.
Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu u wybranych
pacjentéw po progresiji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.

Uzasadnienie:
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Rada uznaje za dobrze udokumentowang skuteczno$¢ atezolizumabu w niedrobnokomérkowym raku
ptuc. Jednoczesnie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazn ki optacalnosci
kosztowe]j przemawiajg przeciwko jej akceptacji w polskim systemie refundacyjnym. Zasadne jest zatem
istotne obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajacego
wydatki ptatnika publicznego (np. capping).

W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej konieczne jest ujednolicenie schematéw leczenia poprzez

wigczenie terapii atezolizumabem do istniejgcego ogdlnego programu lekowego terapii
niedrobnokomorkowego raka ptuc.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 4 Wnioskowany sposéb finansowania

5 b Tecentriq, atezolizumab:

n;(t)t%onowana GLEE A0 e 840 mg, 1 fiol. 14 ml —

. 1200 mg, 1 fiol. 20 ml —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1183.0 Atezolizumab

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
Skréty: CHB — cena hurtowa brutto
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie
Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia =z
programu

Kryteria wiaczenia do

programu chorych
leczonych w ramach
innego sposobu

finansowania terapii

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla leku Tecentrig w monoterapii obejmuje m.in. leczenie adiuwantowe po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
0 wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na
komorkach guza oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Tecentriq bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”.

Poziom odpfatno$ci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
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Grupa limitowa

Aktualnie obie prezentacje leku 840 mg oraz 1200 mg
sg refundowane w ramach PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”, natomiast prezentacja 1200 mg takze w programie ,B.5. Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0)” w ww. grupie limitowej zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia
20 lutego 2023 r.1.

Instrument dzielenia ryzyka

Proponowane przez wnioskodawce CZN z uwzglednieniem RSS w ramach niniejszego wniosku

Ponadto jak wspomniano wyzej, produkt leczniczy
Tecentriq jest obecnie refundowany w trzech innych wskazaniach w ramach PL B.6, tj. leczenie pierwszej linii
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (gtdwne kryteria wigczenia: rak ptaskonabtonkowy Iub
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1,
stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia)) oraz w kolejnych liniach we wszystkich typach
niedrobnokomérkowego raka pituca (dotyczy wylgcznie chorych, u ktérych nie byla wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia, gtéwne kryteria wigczenia: bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzac;ji
genéw ALK i ROS1, stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia))), a takze w leczeniu
pierwszej linii chorych na drobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji). Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 20 lutego 2023 r.! urzedowa cena zbytu netto leku Tecentrig wynosi
14 499,96 PLN za prezentacje 840 mg oraz 19 389,24 PLN za 1200 mg. Natomiast biorgc pod uwage dane NFZ
za 2021 r.3 (brak opublikowanych danych za 2022 r.) koszt za mg substancji czynnej atezolizumab (prezentacja
1200 mg) wynosi 8,33 zt.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okreS$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego
pecherzykow ptucnych.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek prawidtowego nabfonka oddechowego
W wyniku zaburzen (w wigkszo$ci mutacji) genow waznych dla wzrostu komorki i jej podziatéw. Zaburzenia te
powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

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 ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkow:

—  rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkow),
— rak gruczofowy (ok. 40% przypadkéw),
—  rak wielkokomorkowy;
e drobnokomoérkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow;

1 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022

3 Uwzgledniono dane z raportu refundacyjnego https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/ oraz Uchwata Nr 3/2022/1V
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/
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o rzadkie postacie nabfonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca dokonuje w oparciu o skale TNM, ktora okresla trzy cechy guza:
T — guz pierwotny, N - regionalne wezly chtonne, M — przerzuty odlegte, na podstawie badania pacjenta,
wykonanych badan obrazowych oraz biopsji. Natomiast u pacjentéw poddanych wycieciu migzszu ptucnego
i weztéw chtonnych stopiehh zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu
operacyjnego, w ramach kwalifikacji patologicznej (pTNM).

W ponizszych tabelach przedstawiono klasyfikacje stopnia zaawansowania (TNM) raka ptuca, zgodnie z aktualnie
obowigzujgca klasyfikacjg v. 8 opracowang przez Miedzynarodowag Unie do Walki z Rakiem (UICC, Union for
International Cancer Control).

Tabela 6 Klasyfikacja TNM v.8 w raku ptuca wg Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem od 2017 r. (UICC)
Guz pierwotny (T)

Tx guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komoérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale
nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz o najwiegkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem plucnym Ilub optucng trzewna, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela giéwnego?

T1(mi) rak gruczotowy minimalnie inwazyjny®

Tla guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?

T1lb guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?®

Tlc guz o najwigkszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

e naciekajgcy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy
e naciekajgcy optucng trzewng

. guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czesc
ptuca lub cate ptuco

T2a guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
T3 guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:

. bezposrednio naciekajgcy optucng $cienna, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw
przeponowy lub osierdzie

. guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

e  —naciekajgcy przepone, $rédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

. guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuc

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

NXx nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwng

N3

przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub srédpiersiowych
przerzuty w weztach nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
Mla

odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®

M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg)®
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Guz pierwotny (T)

M1c mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

2 Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajgce sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (rowniez
oskrzela gléwnego) sg takze klasyfikowane jako T1a.

b Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtownie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

¢ Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych
badania m kroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazujg obecnosci komorek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie
ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie
osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

4 Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Tabela 7. Stopnie zaawansowania raka ptuca wg Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem od 2017 r. (UICC)

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IAL T1a(mi), Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla, Tlb, Tlc N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 MO
1B Tla, Tlb, Tlc, T2a N3 MO
T2b N3 MO
nc T3, T4 N3 MO

IVA kazde T kazde N Mla, M1b
VB kazde T kazde N Mlc

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dotyczgce réznic pomiedzy wersjg 7, a obecnie obowigzujaca
wersja 8 klasyfikacji TNM. W nawiasach podano zmieniony stopien klasyfikacji wg TNM v.7, natomiast pogrubiong
czcionkg wyrézniono stopien wg TNM v.8,

Tabela 8. Poréwnanie wersji 7 i 8 klasyfikacji TNM — opracowanie wnioskodawcy na podstawie publikacji Detterbeck
2018, Goldstraw 2016, Lyons 2017

TNM v.8
TNM v.7

TIM NO N1 N2 N3

T1<1cm Tla IAL (IA) 1B (I1A) A 1B

T1>1-2cm Tib IA2 (IA) 1B (IIA) A 1B

T1<2-3cm Tic IA3 (IA) 1B (IIA) A 1B

T2>3-4cm T2a 1B 1B (I1A) A B

T2>4-5cm T2b IIA (IB) 1B (IIA) A B
T2>5-7cm T3 1B (I1A) 1A (11B) 1B (I11A) e (1B)
T3 naciekajacy T3 B A B (I11A) e (11B)
T3>7 T4 A (11B) A 1B (I11A) e (11B)
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TNM v.8
TNM v.7
/™ NO N1 N2 N3
T3 przepona T4 A (1IB) A 1B (IlIA) e (.)
T3 oskrzela 3-4 cm T2a IB (IIB) 1B (IIA) A s
T3 oskrzela 4-5 cm T2b 1A (I1B) 1B (IIA) A s
T4 T4 A A ns e (.)

Zrédto: Interna Szczeklika 2021, KRN 2022 (data dostepu 22.02.2023), APD wnioskodawcy

Rokowanie

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Il i llIA wynosi kolejno 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP (stopien 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.

Zrédto: AWA Tecentriq 2022

Szczegotowe omdwienie problemu zdrowotnego znajduje sie na str. 15-47 APD wnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane epidemiologiczne

Wedtug danych KRN w 2020 r. odnotowano 18 997 zachorowan na raka ptuca w Polsce.

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano opinie od prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr. hab. n. med. Roberta Kieszko, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
choréb ptuc. Populacja spetniajgca kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, u ktérych
atezolizumab bytby stosowany po objeciu go refundacjg wynosi 400 pacjentéw w opinii prof. Macieja
Krzakowskiego, natomiast w opinii dr. hab. n. med. Roberta Kieszko wynosi 68 pacjentow. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9 Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

250%

Wskazanie Odsetek osb, u ktérych kthsetre‘zk oso.b, u
Obecna liczba chorych oceniana technologia bytaby Obecna liczba Senoceans
s A technologia bytaby
w Polsce stosowana po objeciu jej chorych w Polsce
. stosowana po
refundacjg o .
objeciu jej refundacja
15%
(ok. 500 pacjentéw — po
uwzglednieniu liczby
chorych leczonych
chirurgicznie (resekcja
radykalna) w stopniach
Pacjenci z zaawansowania ll-IllA z
niedrobnokomérkowym 25 000 rozpoznaniem raka 23500 0,36%
rakiem ptuca (NDRP) nieptaskonabtonkowego bez
mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genie ALK lub
ROS1 oraz z ekspresjg PD-
L1 250%, a takze bez
przeciwskazan medycznych
do immunoterapii)
(ok. 500 pacjentéw — po
uwzglednieniu liczby
chorych leczonych
Pacjenci z cr:jirukrglicz;ie (resel_(cjz;
) . radykalna) w stopniac
nle(_:irobnokomorkowym - zaazvansowania ﬁ-IIIA z
rakiem ptuca po radykalniej rozpoznaniem raka
resekcji i pooperacyjnej .
chamiteaotz ey | enCSknaboniouege, | 100% (500
ngt:\;]oiuk(\jvr;gcr)ksazg::q i rearanzacji w genie ALK
>50% lub ROS1 oraz z ekspresjg
= ’ PD-L1250%, a takze bez
przeciwskazan
medycznych do
immunoterapii.
Pacjenci z
niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca po radykalniej
resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresja
PD-L1 na komodrkach a) 50 a) 40 335 20%
nowotworu wynoszaca b) 300 b) 200
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Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Konsultant Krajowy Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
w dziedzinie onkologii klinicznej choréb ptuc
Uil Odsetek 0s6b, u ktérych QSsetek osdb: u
Obecna liczba chorych oceniana technologia bytaby Obecna liczba ry )
g s technologia bytaby
w Polsce stosowana po objeciu jej chorych w Polsce
. stosowana po
refundacjg Lo .
objeciu jej refundacja
Pacjenci z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca po radykalnej
resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresjg
PD-L1 na komérkach
nowotworu wynoszacg =
50%,
jw jw 152 44%
b)
Pacjenci z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca po radykalnej
resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresjg
PD-L1 na komorkach
nowotworu wynoszgca =
50%,
b) jw jw 137 50%
80% (mniejsza liczba
500 _zwigzana z ) 68 100%
niewykonywaniem badarn
stanu PD-L1)
Zrédto Oszacowania wtasne KRN 2019, szacunki wtasne
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspofistniejagcym
ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639 pacjentow w 2018 r., 78 498 w 2019 r., 74 497 w 2020 r.,
75 070 w 2021 roku (I pétrocze).
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Natomiast liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
lub drobnokomérkowego raka pituca (ICD-10 C34)” wyniosta odpowiednio: 1321 pacjentow w 2018 r.,
3272w 2019r.,4166 w2020r.,6 017 w 2021 r. i 5 292 pacjentéw w | pétroczu 2022 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018-I potrocze 2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 10 Liczebnosé populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéow leczonych w programie lekowym B.6
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejagcym ICD-10: C34
Populacja pacjentow
Rok . - .
%v;(:)zoﬁ;ztﬂ?;}:gn%'&%n{g] 'élgf Leczonych w programie B.6

2018 77 639 1321

2019 78 498 3272

2020 74 497 4166

2021 75 070 6 017

| potrocze 2022 56 794 5292

Ponadto wyodrebniono dane dotyczgce liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje czynne w ramach
programu lekowego B.6. Do najczesciej stosowanych substancji czynnych w ramach PL B.6 naleza:
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab.

Atezolizumab jest refundowany w ramach PL B.6 w leczeniu kolejnej linii we wszystkich typach
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub |l
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia)
(dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia),
a takze w leczeniu | linii chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz
etopozydem w fazie indukcji). Dodatkowo od stycznia 2023 r. Tecentrig refundowany jest w ramach PL B.6 w I linii
dla pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 = 50%, bez mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genow ALK i ROS1, w stopniu zaawansowania klinicznego 1V (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia)) —

Ponadto od stycznia 2023 r. w ramach PL B.6 dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca dostepne
sg rowniez:

e ozymertynib w leczeniu uzupetlniajgcym po radykalnej resekcji guza u pacjentow

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca oraz w leczeniu Il i kolejnych linii niedrobnokomérkowego raka

ptuca u pacjentéw z potwierdzong obecnoscia mutacji T790M w genie EGFR (niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia afatynibem, dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem);

e niwolumab i ipilimumab w potgczeniu z dwoma cyklami chemioterapii opartej o pochodne platyny
w leczeniu | linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy)
z ekspresjg PD-L1 <50%;

e cemiplimab w leczeniu | linii w monoterapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej
ekspresji PD-L1 (Pd-L1 >50%) w stopniu zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia) lub Ili
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia,
radioterapia, chirurgia).

Liczbe pacjentéw leczonych w programie B.6 w latach 2018-I poétrocze 2022 w zaleznosci od stosowane;j
substancji czynnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11 Liczba pacjentow leczonych w programie B.6 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej

Substancja czynna ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ | pétrocze 2022

Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.6

Afatyn b ‘ - ‘ 261 ‘ 398 ‘ 279 ‘ 169
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Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 | pétrocze 2022
Alektynib - 57 138 186 173
Atezolizumab - 692 1019 1157 1002
Brygatynib - - 5 14 25
Cerytynib - - 1 2 2
Dakomitynib - - - - 2
Durwalumab - - - 336 429
Erlotyn b 265 268 216 - -
Gefitynib 188 185 117 - 3
Kryzotynib 75 132 104 85 56
Lorlatynib - - - 35 40
Nintedanib - 85 153 126 79
Niwolumab 442 866 932 1068 714
Pembrolizumab 228 627 976 2335 2136
Ozymertynib 108 162 201 471 462
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
pacjentéw chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, ze szczegélnym uwzglednieniem terapii stosowanych
w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym). Przeszukano nastepujgce zrodia:

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),

e https://www.eortc.org/guidelines/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.go

Do analizy witgczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2018-2023. Nalezy
podkreslié, ze produkt leczniczy Tecentriq zostat zarejestrowany przez EMA we wnioskowanym
wskazaniu 7.06.2022 r.

Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych dotyczgcych zalecen terapeutycznych u  pacjentow
Z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, uwzgledniajgcych terapie stosowane w leczeniu pooperacyjnym
(adjuwantowym): Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 r. (PTOK 2022), European Society for
Medical Oncology z 2021 r. (ESMO 2021), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 2023),
National Institute for Health and Care Excellence z 2022 r. (NICE 2022), National Cancer Institute z 2023 r. (NCI
2023), American Society of Clinical Oncology z 2021 r. (ASCO 2021) oraz American Society of Clinical Oncology
and Ontario Health z 2022 r. (ASCO/CCO 2022),

Atezolizumab jest wymieniany przez 3 odnalezione wytyczne kliniczne: amerykanskie NCCN 2023, NCI 2023
oraz amerykansko-kanadyjskie ASCO/CCO 2022 jako rekomendowana opcja terapii u pacjentéw
po przeprowadzonej resekcji. W rekomendacji NCCN 2023 atezolizumab zalecany jest u chorych bez mutaciji
genu EGFR, w stadiach zaawansowania IlA (T2b, NO), w stadium |IB (Tlabc-T2a, N1 oraz T3, NO; T2b, N1)
Z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), a takze w stadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1) i stadium 1B (T3, N2)
u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) w populacji z ekspresjg PD-L1 =21% (zgodnie
Zz warunkami rejestracyjnymi na terenie USA). W rekomendacji NCI 2023 oraz ASCO/CCO 2022 atezolizumab
zalecany jest réwniez u pacjentéw w stadium |IB-1lIA, z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub ALK,
stosujgcych wczesniej chemioterapie opartg na platynie.

Ponadto wytyczne NCCN 2023 wymieniajg pembrolizumab jako zalecang opcje terapii adjuwantowej u pacjentow
po przeprowadzonej resekcji, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowg i nie stwierdzono u nich
mutacji genu EGFR. Terapia ta dedykowana jest pacjentom w stadiach zaawansowania IIA (T2b, NO, z grupy
wysokiego ryzyka), IIB (Tlabc-T2a, N1 oraz T3, NO; T2b, N1) u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) oraz w stadiach I11A (T1-2, N2; T3, N1)/llIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO).

Wsrod innych terapii systemowych rekomendowanych przez odnalezione wytyczne NCCN 2023, NCI 2023,
ESMO 2020/2021 oraz ASCO/CCO 2022, u pacjentdw po przeprowadzonej resekcji w ramach terapii
adjuwantowej wymieniany jest ozymertynib. Terapia ta dedykowana jest pacjentom z mutacjg genu EGFR,
w stadiach zaawansowania IB, lIA, 1IB i llIA (T1-2, N2; T3, N1) / stadium llIB (T3, N2) z negatywnym marginesem
chirurgicznym (NCCN 2023) lub w stadiach IB-IIIA (ESMO 2020/2021, NCI 2023) lub IIA-IIIA (ASCO-CCO 2022),
ktdérzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowg lub nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na platynie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazano na mozliwos¢ zastosowania u pacjentéw po leczeniu
operacyjnym chemioterapii adjuwantowej, tj. schematéw opartych na pochodnych platyny, a zwtaszcza schematu
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cisplatyna + winorelbina. Wytyczne PTOK 2022 zaznaczajg, ze leczenie to jest dedykowane pacjentom

w stopniach zaawansowania pll i plll, ale jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci,

ktérzy osiggneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie majg istotnych chordb wspdtistniejgcych
i przeciwwskazan klinicznych. W wytycznych PTOK 2022 oraz NCCN 2023, NCI 2023, ESMO 2021 podkres$lono,
ze pacjenci w stadium zaawansowania T4 N2 nie kwalifikujg sie do resekcji i w tej grupie metodg z wyboru jest

radioterapia lub réwnolegta radiochemioterapia..

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie chorych na NDRP w stopniach |-l oraz IlIA (chorzy potencjalnie kwalif kujgcy sie do resekciji) (stosowana
kwalif kacja TNM v. 8)

e  Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicznego chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z
cechg N2 jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na chemioterapie, ktéra zostata potwierdzona w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej i mediastinoskopii (Il, B).

e  Pooperacyjna radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1
lub pN2 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekgc;i (111, B).

e Radioterapie pooperacyjng nalezy rozpoczg¢é w ciggu 6 tygodni od operacji; mozna jg rozpoczaé
réwnoczesnie z chemioterapig (lll, B).

e  Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina 3—4 cykle) u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca jest zalecana w przypadku stopnia zaawansowania pll i plll (I, A). Pooperacyjng chemioterapie mozna
stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktérzy osiggneli petng
rekonwalescencje po operacji oraz nie majg istotnych choréb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych.

W zaleceniach przytoczono réwniez wyniki badania Il fazy ADAURA, w ktérym poréwnano leczenie

ozymertyn bem do placebo u chorych na NDRP w stopniach IB—IlIA z mutacjg aktywujgca w genie EGFR (delecja
w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.), ktorzy przebyli resekcje migzszu ptucnego. U chorych w stopniach

zaawansowania Il i llIA wykazano zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 60%. Wzglgdne ryzyko nawrotu
choroby lub zgonu u chorych stosujgcych ozymertynib w stopniach Il i IlIA byto mniejsze o 83%, podczas gdy w
calej badanej populacji (zaawansowanie IB-1lIA) — o 80%. Korzysci byly niezalezne od zastosowania
PTOK 2022 chemioterapii uzupetniajgcej. Dziatania niepozadane w grupie chorych otrzymujacych ozymertynib wystepowaty
(Polska) nieznacznie czesciej, co nie wpltyneto na pogorszenie jakosci zycia.
Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego rak ptuca w stopniu 1lI1B
Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu lIB powinni otrzyma¢ RCHT lub RT.
Pierwotne leczenie chirurgiczne, wedtug zasad postepowania u chorych w stopniach II-llIIA mozna rozwazac u
wybranych chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-N3 i T4N2-N3 nie kwalifikujg
sie do resekc;ji i w tej grupie metodg z wyboru jest RT lub RCHT.
Jakosc dowoddéw naukowych:
I: Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
Il: Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych | przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
1ll: Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV: Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji:
A: Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B: Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C: Wskazania okre$lane indywidualnie.
Leczenie adjuwantowe niedrobnokomérkowego raka ptuca, po przeprowadzonej resekcji nalezy prowadzi¢
zaleznie od stadium zaawansowania wqg klasyf kacji TNM v. 8. Zalecana jest:
Obserwacja u pacjentow:
—  wstadium IA (T1abc, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
—  wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
—  w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
NCCN 2023 Re-resekcja:
(USA) — w stadium IA (Tlabc, NO), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2)

[preferowanal;

—  wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana]
+ chemioterapia lub radioterapia [2A];

—  wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana]
+ chemioterapia [2A];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.2.2023

25/91



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.2.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z pozytywnym marginesem
chirurgicznym (R1, R2) + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];
Radioterapia:
—  wstadium IA (T1abc, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [2B];
— w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) *
chemioterapia [2A];
— w stadium HlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) - do rozwazenia [2A];
— w stadium IllA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium [lIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem
chirurgicznym (R1) [2A];
— w stadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem
chirurgicznym (R2) [2A];
Chemioterapia (cisplatyna, gemcitabina, docetaksel, winorelbina, etopozyd, gemcytabina, karboplatyna,
pemetreksed):
— wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO), z grupy wysokiego
ryzyka* [2A];
— wstadium IlA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), z grupy wysokiego
ryzyka* [2B];
— wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
— w stadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];

— w stadium HlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) — sekwencyjna chemioterapia [2A];

— w stadium IlA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem
chirurgicznym (R1) — sekwencyjna lub réwnolegta chemioterapia [2A];

— w stadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem
chirurgicznym (R2) — réwnolegta chemioterapia [2A];
Terapie systemowe:

e atezolizumab — zalecany u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%, bez delecji w eksonie 19 lub substytuciji
L858R lub abberacji ALK, stosujgcy wczesniej chemioterapie adjuwantowa i bez przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych:

—  wstadium lIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym wysokiego ryzyka* (R0)
[2A];

— wstadium IIB (T1abc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];

— w stadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];

e ozymertynib — zalecany u pacjentéw z mutacjg genu EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R),
ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowa lub nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na
platynie:

—  wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];

—  w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];

—  wstadium IIB (T1abc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];

— w stadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A].

. pembrolizumab — zalecany u pacjentéw bez delecji w eksonie 19 lub substytucji L858R lub abberacji ALK,

ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowg i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych. Korzy$¢ u pacjentow z PD-L1 <1% jest niejasna:

— wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO), z grupy wysokiego
ryzyka [2B];
—  wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
— w stadium HlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A].
U pacjentow w stadium zaawansowania [IIB (T4, N2) lub IlIC (T4, N3) nalezy zastosowaé réwnolegta
radiochemioterapie. Nastepnie u pacjentéw z brakiem progresji choroby po radiochemioterapii mozna zastosowac¢
konsolidujacg immunoterapie durwalumabem (1).

Sita i jako$¢ zalecen:
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Konflikt intereséw: brak informaciji

Zrédio finansowania: brak informaciji

Leczenie adjuwantowe chorych na NDRP (stosowana kwalifikacia TNM v. 8)
Chemioterapia adjuwantowa:

e  zastosowanie adjuwantowej chemioterapii u chorych z nowotworem w stadium | po catkowitej resekcji guza
nie jest rekomendowane (z wyjgtkiem udziatu w badaniu klinicznym). Nie ma wiarygodnych dowoddéw na to,
ze chemioterapia pooperacyjna poprawia przezywalno$¢ pacjentéw z NDRP w stadium IB [A1];

e pacjenci z catkowicie usunietym rakiem ptuca w stadium |l mogg odnies¢ korzysci z pooperacyjnej
chemioterapii opartej na cisplatynie. [A1]

. pacjenci z catkowicie usunietym NDRP w stopniu zaawansowania Il|A mogg odnies¢ korzysci z pooperacyjnej
chemioterapii opartej na cisplatynie. [Al]

Terapie systemowe:

e ozymertynib — zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji [B1];

e  atezolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IIB-IlIA, z ekspresjg PD-L1 21%, bez delecji w eksonie 19
lub substytucji L858R lub rearanzacji ALK, stosujgcy wcze$niej chemioterapie opartg na platynie [B1].

Pacjenci z NDRP w stadium IIIB i IlIC nie odnoszg korzysci z samej operacji, zalecane jest zastosowanie u nich
chemioterapii lub chemioterapii z radioterapig lub samej radioterapii, w zalezno$ci od miejsca guza oraz stanu
sprawnosci pacjenta. Przed lub po réwnoczesnej radiochemioterapii u pacjentéw tych mozna zastosowac
konsolidujacg immunoterapie durwalumabem. [B1]

NCI 2023
(USA)

Poziom dowoddéw naukowych
1 — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT) podwdjnie zamaskowane lub niezamaskowane

A — badanie RCT z punktem koricowym dot. catkowitej $miertelnos$¢ lub czasu przezycia od okre$lonego punktu
czasowego

B — badanie RCT z punktem koricowym dot. przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub
réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacii

Leczenie adjuwantowe chorych na NDRP (stosowana kwalifikacia TNM v. 7)
Chemioterapia adjuwantowa:

. niezalecana u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendac;ji: oparta na dowodach naukowych
oraz konsensusie ekspertow — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z wérdéd pacjentdw z duzymi guzami;
jakos$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;

e zalecana u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IIA, 1IB i IlIA [typ rekomendacji: oparta na
dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna];

Terapie systemowe:

e atezolizumab:

— niezalecany u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na dowodach
naukowych oraz konsensusie ekspertow — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza wsrdéd pacjentow z
duzymi guzami; jako$¢é dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanay;

—  zalecany u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania llA, IIB i [lIA z PD-L1 21% po chemioterapii
opartej na cisplatynie, z wyjatkiem pacjentéw z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na
dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna).

ASCO/CCO 2022»
(USA/Kanada)

e ozymertynib:

—  zalecany u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) i z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu 19
lub L858R) [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; jako$¢ dowoddéw: wysoka, sita
rekomendaciji: silnaj;

—  zalecany u pacjentow w stadium zaawansowania IlIA, IIB i IllIA z mutacjami genu EGFR, niezaleznie od
statusu PD-L1 [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakosé
dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna].

Jakosc dowodow:
Wysoka - pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowana - umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos$¢, ze znaczgco sie rézni;

Niska - ograniczona pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny;
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. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bardzo niska — brak pewno$ci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla
ktoérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest réwnowaga: korzysci i
szkody, pewnosc dowodobw, zaufanie do warto$ci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne Zrodta konfliktu interesow

Zrédio finansowania: brak informagcii

Leczenie chorych na NDRP w stadium zaawansowania Il (stosowana kwalif kacja TNM v. 7)

e U pacjentow w stadium zaawansowania T4 NO mozna przeprowadzi¢ resekcje chirurgiczng (typ
rekomendaciji: korzy$¢ przewyzsza ryzyko, jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: staba).

. Pacjentom w Ill stopniu zaawansowania, ktérzy nie kwalif kujg sie do operacji z przyczyn medycznych lub
chirurgicznych i majg dobry stan sprawnosci nalezy zaproponowac rownoczesng chemioterapig i radioterapie
(typ rekomendaciji: korzy$¢ przewyzsza ryzyko, jako$¢ dowodoéw: wysoka, sita zalecenia: silna).

e  Nastepnie u pacjentéw w stadium I, z brakiem progresji choroby po réwnoczesnej radiochemioterapii mozna
zastosowac¢ konsolidujgcg immunoterapie durwalumabem (typ rekomendacji: korzy$¢ przewyzsza ryzyko,
jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna).

Jako$c dowodow:
ASCO 2021 Wysoka - pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

(USA) Umiarkowana - umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos$¢, ze znaczgco sie rézni;

Niska - ograniczona pewno$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze byc¢ znaczgco rézny;

Bardzo niska — brak pewno$ci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla
ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest rwnowaga: korzysci i
szkody, pewnos$¢ dowodéw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow

Zrédio finansowania: brak informagcii

Leczenie adjuwantowe chorych na NDRP (stosowana kwalifikacia TNM v. 8)
Chemioterapia adjuwantowa:

e  zalecana u chorych po resekcji, w stadium IIB oraz Il [I, A];

e mozna rozwazyC¢ u pacjentéw z cechg T2bNO, w stadium IIA przy wie kosci guza pierwotnego >4 cm [ll, B];
Terapie systemowe:

e atezolizumab w chwili tworzenia wytycznych lek nie byt zarejestrowany do stosowania na terenie Unii

Europejskiej przez EMA, wiec nie zostat uwzgledniony w wytycznych; ocena ESMO Magnitude of Clinical
Benefit Scale dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP z 2022 r. (ESMO-MCBS v1.1 score): A.

e ozymertynib: zalecany u pacjentéw w stadium IB-llIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub
substytucja L858R) po catkowitej resekcji guza [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A];

U pacjentéw w stadium zaawansowania Ill N2 z nieoperacyjnym NDRP nalezy zastosowac¢ chemioterapie lub
réwnolegta radiochemioterapie. Nastepnie u pacjentéw z brakiem progresji choroby po radiochemioterapii mozna

ESMO 2021 zastosowaé konsolidujagcg immunoterapie durwalumabem [, A].
(Europa)

Poziom dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il = Mate badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badari lub badan z udowodniong heterogenicznoscig

Kategorie rekomendacii:
A — Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ Ilub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw
Zrédio finansowania: brak informacii

NICE 2022 Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nowotworéw ptuc (stosowana kwalifikacia TNM v. 8)
(Wielka Brytania)

. nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie u oséb z NDRP w stadium Il lub I, ktére nie kwalifikujg sie do zabiegu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/91



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.2.2023

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

chirurgicznego lub z niego rezygnujg. Zrébwnowazone potencjalne korzysci w zakresie przezycia z ryzykiem
dodatkowej toksycznosci;

e chemioterapia pooperacyjna powinna by¢ wprowadzona u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (WHO
0 lub 1) w stadium T1a-4, N1-2, MO oraz w stadium T2b—4, NO, MO z guzami o $rednicy wigkszej niz 4 cm;

. nalezy stosowaé¢ chemioterapie skojarzong opartg na cisplatynie jako chemioterapie adjuwantows;

e w przypadku oséb z NDRP w stadium I-ll, ktére kwalifikujg si¢ do operaciji, nie nalezy proponowac leczenia
neoadjuwantowego poza badaniem klinicznym.

Poziom i sita dowodéw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

* np. zajecia naczyn, zajecia optucnej trzewnej, po przeprowadzonej resekgcji klinowej
" wytyczne ASCO 2022 stanowig aktualizacje wytycznych z 2020 r.
M wytyczne ESMO 2021 i 2022 stanowig aktualizacje wytycznych z 2017 r.

Skréty: CHT — chemioterapia, EGFR — gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez komorki nabtonkowe, NDRP —
niedrobnokomaorkowy rak ptuca, TNM — klasyfikacja zaawansowania nhowotworu, tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny), metastasis
— przerzut (odlegly), RCT — badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

Na ponizszym diagramie zaprezentowano sciezke postepowania, w ramach leczenia adjuwantowego u pacjentéw
dorostych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny na podstawie odnalezionych wytycznych Klinicznych.

Rysunek 1. Postepowanie terapeutyczne w ramach leczenia adjuwantowego u pacjentéw dorostych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, po catkowitej resekcji i chemioterapii pooperacyjnej opartej na zwiagzkach
platyny na podstawie wytycznych klinicznych

Leczenie uzupeiniajace (adjuwantowe) po catkowite)
resekcji i chemioterapii oparte] na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca

Atezolizumab Pembrolizumab Ozymertynib
(terapia wnioskowana) — pacjenci bez mutacji genu (refundowany w ramach PL B.6)
— pacjenci bez muta(_;J_'i genu EGFR lub abberacji ALK; — pacjenci z mutacja genu
EGFR_“D abberacji ALK — w stadiach zaawansowania EGFR;
— w stadiach IA-IlIB* — w stadiach zaawansowania
zaawansowania [IA-111B* IA-IlIB*

* stadia zaawansowania wg TNM v.8: IIA (T2b, NO), 1IB (Tlabc-T2a, N1 oraz T3, NO; T2b, N1), lIA (T1-2, N2; T3, N1)i llIB (T3, N2),

Skréty: EGFR — gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez komérki nabtonkowe, PL — program lekowy

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od prof. dr. hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr hab. n. med. Roberta Kieszko
— Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc. Opinie zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli
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Tabela 13 Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Pytanie Konsultant Krajowy Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
w dziedzinie onkologii klinicznej choréb ptuc
Problemy_ Enazanclz Ograniczona warto$¢ chemioterapii Niskie odsetki przezyc piecioletnich bez
stosowaniem aktualnie . . -
pooperacyjnej. leczenia konsolidujgcego.

dostepnych opcji leczenia

Wykrywanie nowotworu w stadium
wczes$niejszym oraz sprawniejszy proces
diagnostyki przedoperacyjnej (wieksza
dostepnosc badan KT klatki piersiowej oraz
PET-KT.

Rozwiazania systemowe, ktore
mogtyby poprawié¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Whprowadzenie atezolizumabu do leczenia
konsolidujgcego.

Konieczno$¢ oznaczania ekspresji TC PD-L1
przez torakochirurgéw. Brak rutyny w zlecaniu
oceny czynnikéw predykcyjnych przez
torakochirurgéw. Brak refundacji przez NFZ
immunohistochemicznej metody oceny

Potencjalne problemy zwigzane ze

. h . Ograniczenia w diagnostyce molekularnej
stosowaniem ocenianej

(ocena stanu gendéw i PD-L1).

technologii ekspresji TC PD-L1. Konieczno$¢ oceny
mutacji EGFR i rearanzacji ALK, ROS1, co
wydtuzy czas do wigczenia do programu.
Krotkie okna terapeutyczne.
Mozliwosci
naduzyc/meyvlasglwego Wigczanie do programu pacjentéw o gorszym
zastosowania zwigzane Brak. stanie Sorawnosci
z objeciem refundacja ocenianej P ’
technologii

Subpopulacja pacjentéow, ktora
mogtaby bardziej skorzystaé na Nie. Nie znam takich danych.
stosowaniu ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentow, ktéra nie
skorzysta ze stosowania Nie. Nie znam takich danych.
ocenianej technologii

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow. Wedtug
prof. Macieja Krzakowskiego aktualnie stosowang formg leczenia we wnioskowanym wskazaniu jest
chemioterapia. Ekspert podkreslit, Zze objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq nie wyklucza
koniecznosci stosowania chemioterapii. Natomiast dr hab. n. med. Robert Kieszko wskazat, ze aktualnie
stosowang formg leczenia we wnioskowanym wskazaniu jest chemioterapia adjuwantowa i obserwacja,
obserwacja, chemioterapia i radioterapia przy obecnosci cechy N2 | obecno$ci komoérek w linii
ciecia chirurgicznego.

Tabela 14 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych

Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacja ocenianej

technologii

Chemioterapia 60%

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski . A . e "
Jest postgpowaniem tariszym, ale nie (stosowanie immunoterapii

— Konsultant Krajowy w dziedzinie : - ) 60% ) ) o
e jest skuteczniejsza (postepowanie nie wyklucza koniecznosci
9 ! komplementarne wobec immunoterapii). stosowania chemioterapii)
Chemioterapia adjuwantowa o
i obserwacja. 80% bd
Dr hab. n. med. Robert Kieszko -
L. ] o Obserwacja. 20% bd
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
choréb ptuc Chemioterapia i radioterapia przy .
obecnosci cechy N2 i obecnosci POJedyncz'e bd
przypadki

komorek w linii ciecia chirurgicznego.
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-
10: C34 (rak ptuca) sa:

w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”:

o

o

o

inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR: afatynib, ozymertynib, dakomytynib;
inhibitory ALK/ROS1.: (kryzotynib, alektynib, entrektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib),

przeciwciata monoklonalne przeciwko PD-1 (pembrolizumab, cemipilimab, niwolumab) Iub
przeciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab, durwalumab), inhibitor angiogenezy (nintedanib), inhibitor
immunologiczny punktu kontrolnego CTLA-4 (ipilimumab).

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34:

o

karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina;

pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentow
dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych;

inhibitory TKI EGFR pierwszej generaciji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP dorostych pacjentow
w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczes$niejszej
chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
Zaawansowanego nowotworu), z zaawansowaniem miejscowym (stopien Il - z wyjgtkiem sytuaciji,
w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnieniem (stopien V).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/91



Tecentriq (atezolizumab)

3.6.

0T.423.1.2.2023

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla atezolizumabu wskazat obserwacje + najlepszg opieke
medyczng (BSC) +/- placebo. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenc;ji.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

placebo

Obserwacja +
opieka medyczna (BSC) +/-

najlepsza

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu
adjuwantowym chorych na NDRP mozna zastosowac leczenie
systemowe — atezolizumab lub ozymertynib lub chemioterapie.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczong mozliwos¢
bezposredniego poréwnania zalecenn w odniesieniu do stopni
zaawansowania nowotworu wynikajgcg z zastosowania W
odnalezionych dokumentach réznych wersji klasyfikacji TNM — wers;ji
7lub8.(...)

Rozpatrujgc lek Tagrisso jako potencjalny komparator dla leku
Tecentriq (...) wskazania rejestracyjne oraz wnioskowany program
lekowy zaktadajg wymog nieobecnosci mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1. Z uwagi na powyzsze
nalezy wskazac, ze lek Tagrisso nie bedzie stanowit wtasciwego
komparatora. {(...)

Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowany program
lekowy zakfada leczenie chorych, u ktérych w okresie do 8 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia atezolizumabem ukoriczono
1-4 cykle chemioterapii uzupetniajgcej opartej na pochodnych
platyny, co jest zgodne z zakresem wskazania rejestracyjnego dla
leku Tecentriq. Wskazuje to jasno, ze chemioterapia adjuwantowa
réwniez nie jest wtaSciwym komparatorem dla atezolizumabu, ktéry
bedzie stosowany jako kolejny etap takiego leczenia. Komparatorem
dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP, po catkowitej
resekcji i leczeniu uzupetniajgcym opartym na zwigzkach platyny, jest
zatem uwazna obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia
przeciwnowotworowego) i najlepsza opieka medyczna (BSC) oraz
ewentualnie placebo celem zaslepienia podawania atezolizumabu.

Wybér komparatoréw dokonany
przez wnioskodawce jest zgodny
z aktualng praktyka kliniczna.

Skréty: EGFR — gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez komérki nabtonkowe, NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca

Komentarz analitykéw Agencji

Przyjety przez wnioskodawce komparator jest zgodny we wszystkich przedtozonych analizach.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii jako leczenia

uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutac;ji
EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy Kklinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. dzieci i mtodziez < 18 r.z.,
e inne niz NDRP nowotwory ptuca,
. Zaawansowany nieoperacyjny
e« wiek powyzej 18 r.2. lub przerzutowy NDRP,
e niedrobnokomorkowy raka ptuca we * dopuszczano wfaczenie_ badal_j
wezesnym stadium; prowadzonych w szerszej populacji
' chorych pod wzgledem ekspresji
wysokie ryzyko nawrotu PD-L1 na komérkach guza, pod
(zaawansowanie wg klasyfikacji TNM warunkiem wyrdznienia wynikéw
v.8: pT3-pT4 z cechg pNO lub pT1-pT4 w docelowej podgrupie,
z cechg pN1 lub pN2); dopuszczano  wigczenie  badan
wcezesniejsza radykalna resekcja guza prowadzonych w szerszej populacji
ptuca i limfadenektomia weztow chorych pod wzgledem
chionnych $rédpiersia; Zaawansowania klinicznego
przebyta chemioterapia uzupetniajgca Vv:;akrzzz;?igﬁle zra}; (Z)szgi ejﬁa";)’: g;g;{of}’eomd
Populacja \?vpglitrisiena do po%hodtr;)g;r&ni plz;}/zrglci badania  prezentacji  wynikow Brak uwag.
zakwalifikowaniem do leczenia; W podgrupie pacjentéw z wczesnym
) NDRP o wysokim ryzyku nawrotu,
odsetek komoérek nowotworowych ) i
z ekspresjg PD-L1 = 50% w materiale dopuszczano  wigczenie  badari
pooperacyjnym potwierdzony prowadzonych w szerszej populacii
zwalidowanym testem; chotyqﬁ pod Wzgledem opecnosu
) . . . mutacji aktywujgcych w genie EGFR
nieobecnos$¢ mutacji aktywuja‘fych, oraz rearanzacji w genach ALK, pod
wgenie EGFR oraz rearanzacji warunkiem wyréznienia wynikéw
w genach ALK i ROS1; w docelowej podgrupie; dodatkowo
dobry stan sprawno$ci (0-1 ze wzgledu na rzadko$¢
wg klasyfikacji Zubroda-WHO wystepowania dopuszczano badania
lub ECOG). nie oceniajgce wyjsciowo obecnosci
rearanzacji w genie ROS1.
obecnosc przeciwskazan
okre$lonych ~w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
atezolizumab stosowany
w dawkowaniu niezgodnym
atezolizumab w monoterapii w leczeniu z aktualng Charakterystykq
R e uzupetniajgcym w dawkowaniu zgodnym Produktu Leczniczego Brak uwag
z aktualng  Charakterystykg ~ Produktu |e  atezolizumab w skojarzeniu ’
Leczniczego z chemioterapig, inhibitoréw
punktéw  kontrolnych Ilub innymi
lekami
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
uwazna obserwacja (brak zastosowania | komparatory inne niz zdefiniowany
Komparatory aktyw_nego o Iecz_enia (np. leczenie aktywne) Brak uwag.
przeciwnowotworowego) i najlepsza opieka
medyczna (BSC) +/- placebo
e Ocena
— . farmokokinetyki/farmoakodynamiki
e przezycie catkowite
.o e parametry oceniane wytgcznie
iy e przezycie wolne od choroby w celach eksploracyjnych,
kohcowe » wyniki zorientowane na pacjenta jako$c o nieustalonym znaczeniu klinicznym, | Brak uwag.
zycia, objawy zwigzane z chorobg nie odnoszgce sie do zadnego
« bezpieczeristwo z predeﬁniqwanych obszaréw. oceny
(skuteczno$ci klinicznej
lub bezpieczeristwa)
e przeglady systematyczne, badania | e badania eksperymentalne wczesnej
kliniczne z randomizacjia i grupg fazy (1 i ll), badania na zwierzetach,
kontrolng, badania bez randomizacji badania in vitro, serie przypadkow,
zlub bez grupy kontrolnej, badania analizy ekonomiczne
pragmatyczne, postmarketingowe
Typ badan lub rejestry chorych w formie Brak uwag.
petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow  koncowych dla  badan
petnotekstowych
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. - Brak uwag.

Skréty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), BSC — najlepsza opieka medyczna (ang. best supportive
care), ECOG - skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR — receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca, PD-L1 — przeciwciata anty-
PD-L1, ROS1 - protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase), TNM — klasyf kacja okreslenia
stopnia zaawansowania nowotworéw zto$liwych (ang. tumour, node, metastasis), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization)

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa atezolizumabu w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, pod warunkiem, Ze ich autorzy
okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow
wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych, dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE przez Elesevier, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 5 pazdziernika 2022 r.
Przeszukano réwniez bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtdrnych. Nawigzano kontakt
z producentem leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow badan
klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu).
Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych: ESMO
Congress, ASCO Annual Meeting, World Conference on Lung Cancer WCLC, AACR Annual Meeting
(z lat 20192022) oraz SITC Annual Meeting & Pre-Conference Programs (z lat 2019-2021).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow
w €0 najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 16.02.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli nowych publikaciji, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do raportu.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa atezolizumabu vs BSC jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu — Impower010 (publikacja Felip 2021). Do analizy wtgczono rowniez materiaty konferencyjne
w postaci abstraktéw i prezentacji dotyczgce badania IMpower010: Altorki 2021 (wyniki przezycia wolnego od
choroby w zaleznosci od rozlegtosci choroby i wczesniejszego leczenia), Felip 2022 (wyniki przezycia wolnego
od choroby w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 na = 50% komadrkach guza), Felip 2021a (miejsca nawrotu
choroby i terapie, ktére zostaty rozpoczete po wystgpieniu nawrotu) oraz Wakelee 2022 (analiza interim przezycia

catkowitego).

Nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Nie odnaleziono réwniez zadnych badanh efektywnosci praktycznej atezolizumabu.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badania IMpower010, ktére zostato wigczone do AKL
wnioskodawcy. Szczegdtowa charakterystyka wigczonego badania RCT znajduje sie w AKL wnioskodawcy

na str. 28-37.

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka badania pierwotnego wilaczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloo$rodkowe Kryteria witgczenia do fazy rekrutacyjnej celem | Pierwszorzedowy:
(227 osrodkéw w 22 krajach otrzymania chemioterapii (wybrane): zervcie  wolne  od
L]
wtym w Polsce) otwarte | e wiek =18 lat, ph {) DES
badanie 1] fazy . . choroby ( !
randomizowane ' | e stopien sprawnosci ECOG: 0-1, ang. disease free
’ i Fkk i
niezaslepione. e rozpoznanie histologiczne lub  cytologiczne \?vux\elili)e Iokg}:gj
Badanie sktadato sie z dwadch _sl_tla_cg)’lu’\rlg)lié%;y 4 cm)-lIA (T2-3 NO, T1-3 N1, w podgrupie pacjentéw
etapéw: etap wigczania do T _ ) w stadium [-IIA  wg
badania i randomizacji*. * wykonana catkowita resekcja NDRP w okresie 6- klasyfikacji v.7 TNM** (0
Randomizacia W ciagu 3-8 12 tygodm (=242 dni i <84 dni) przed wtaczeniem wysokim ryzyku
tygodni po  zakonczeniu do badania, nawrotu)  z guzami
ostatniej dawki adjuwantowej | e catkowite wyciecie weztéw chtonnych Srodpiersia, wykazujacymi ekspreSJe;
chemioterapii  pacjenci  byli : : PD-L1 na 1% lub wigcej
. - ; ’ o ekspresja PD-L1 guza TC3 lub IC3, okreslona za .
rozdzielani do ramion badania pomocg IHC przez centralne laboratorium na komorelkHngzPaZGgocena
. g S test ’
Felip 2021, w stosunku 11 (random|z§c1a wycietej tkance guza uzyskanej wczes$niej estem ) )
Altorki 2021, blokowa, bloki permutacyjne) podczas skryningu Drugorzedowe (wybrane):
Felip 2022, z uzyciem Interactive ) ' ) o owi
Felip 2021a Response Technology * prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego, y E’ggzyc'e ca °W'tﬁ
: : o , ang. overa
Vt\)/a(I;eIe_e 2022 | Wipoteza: brak informagji e czas protrombinowy/INR < 1,5 lub, jesli pacjent survival)
(badanie Analiza danveh: analiza otrzymuje antykoagulanty, czas . .
IMpower010) anaiiza___danych. " ) protrombinowy/INR < 3,0, o trzy-i piecioletnie DF§
., skutecznosci — ITT#, analiza o ) ] m.in. w populacji
Zrédio | bezpieczenstwa - wszyscy | © PTT < GGN lub, jesli pacjent otrzymuje w stadium  II-IIA  wg
finansowania: | pacjenci, kiérzy otrzymali >1 | antykoagulanty, PTT <15 x GGN, Klasyfikacji V.7 TNM
La 'go(r:r;]zngr—]d dawke leku. e prawidtowa czynnos$¢ watroby, (0 wysokim ryzyku
Genentech Okres obserwacji: 32,8 mies. « prawidiowa czynnosé nerek. nawrotu) z  guzami
(95%CI: 27,6; 39,0) ) . . . wykazujgcymi
(w populaii pacjentow Kryteria .wiaczenla do fazy randomizowanej ekspresje PD-L1 na 1%
w stadium II-111A wg klasyfikacji | (Wybrane): lub  wiecej komorek
v.7 TNM, ktérych guzy | e prawidtowa czynno$c¢ szpiku kostnego, guza (ocena testem
wykazaty ekspresje PD-L1 na | INRiaPTT <15 x GGN IHC SP263)
21% komdrek nowotworowych) - ' ) )
W populacji ITT: 32,2 mies, | ° Prawidiowa czynnos¢ watroby, " stadim A we
. ! : . s w stadium II- wi
(95% CI: 27,5; 38,4); o prawidtowa czynnos$c¢ nerek, Klasyfikacji V.7 TNI\EI’
Interwencja: e kobiety, ktére nie byly w  okresie (o wysokim ryzyku
Atezolizumab (ATEZO) pomenopauzalnym lub nie byty po sterylizacji nawrotu) z guzami
wdawce 1200 mg dozylnie chirurgicznej musiaty mie¢ ujemny wynik testu wykazujgcymi
(V) co 3 tygodnie przez 16 cigzowego w surowicy w ciggu 14 dni przed ekspresje PD-L1 na
cykli (48 tygodni). Redukcja rozpoczeciem badania. 50%  lub  wigcej
; o komorek guza (ocena
dawki leku byta zabroniona.
y testem IHC SP263).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Komparator:

BSC (obserwacja i regularne
przeswietlenia pod katem
nawrotu choroby)

Dozwolone leki:
leki przeznaczone wylgcznie

do leczenia
podtrzymujgcego™
Mediana czasu trwania

leczenia ATEZO wyniosta 10,4
mies. (IQR: 4,8; 10,6).
Mediana liczby cykli terapii
ATEZO wyniosta 16 (IQR: 7;
16).

Kryteria wykluczenia z fazy rekrutacyjnej (wybrane):

e wczesniejsze leczenie chemioterapig systemowg

w dowolnym momencie,

hormonalna terapia nowotworowa
lub radioterapia jako wczesniejsze leczenie
nowotworu w ciggu 5 lat przed rekrutacja,

wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1,
anty-PD-L1, anty-CD137 lub antycytotoksycznym
antygenem 4 zwigzanym z limfocytami T,

$Srodmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc
(pneumonitis) w wywiadzie,

nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w ciggu 5 lat
przed randomizacjg, z wyjgtkiem tych z niewielkim
ryzykiem przerzutéw lub zgonu (np. oczekiwane
5-letnie OS > 90%) leczonych z intencjg
wyleczenia,

dodatni wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV,

pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B
lub zapaleniem watroby typu C,

idiopatyczne widknienie pluc w wywiadzie,
organizujgce sie zapalenie piuc, polekowe
zapalenie ptuc, idiopatyczne zapalenie ptuc
lub dowody na aktywne zapalenie ptuc w badaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej,

allogeniczny  przeszczep  szpiku
lub przeszczep narzadéw w przesztosci.

kostnego

Kryteria wykluczenia z fazy randomizaciji (wybrane)

oznaki lub objawy infekcji w ciggu 14 dni przed
randomizacjg (ciezka infekcja w ciggu 28 dni
przed randomizacjg),

otrzymanie doustnych lub dozylnych
antybiotykéw leczniczych w ciggu 14 dni przed
randomizacja,

duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed
randomizacjg lub prawdopodobienstwo
koniecznosci  wykonania duzego zabiegu
chirurgicznego w trakcie trwania badania,

podanie zywej, atenuowanej szczepionki
wciggu 28 dni  przed randomizacjg
lub prawdopodobiefnstwo, ze taka zywa,

atenuowana szczepionka bedzie wymagana
podczas badania,

leczenie systemowymi lekami
immunostymulujgcymi w ciagu 6 tygodni
lub pieciu okreséw poéttrwania leku przed

randomizacja,
niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia.

Liczba pacjentéw iTT (N=1 005)*:

atezolizumab: n=507
BSC: n=498

Liczba pacjentéw z populacji najbardziej zblizonej do

whnioskowanej* (N=209):

atezolizumab: n=106
BSC: n=103

Mediana wieku pacjentow

ATEZO: 62 lata (IQR: 34; 77)
BSC: 62 lata (IQR: 36; 84)

Odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli:

16 cykli leczenia: 65% (n=323),
0-7 cykli leczenia: 25% (n=125),
8-15 cykli leczenia: 9% (n=47).

. ocena bezpieczenstwa.
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* u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi

250% na komoérkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

** klasyfikacja TNM wersja 7 oraz wersja 8 zostata szczegotowo opisana w analizie problemu decyzyjnego w niniejszym raporcie rozdz. Blad! N
ie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

*** DFS — czas od randomizacji do wystgpienia ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzen: pierwszego udokumentowanego nawrotu,
wystgpienia nowego NDRP lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

A w fazie rekrutacji pacjenci, ktorzy przebyli catkowitg resekcje byli poddawani screeningowi, jezeli spetiali kryteria do wdrozenia jednego z 4
schematéw chemioterapii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, w zalezno$ci od wyboru lekarza (cisplatyna z winorelbing,
docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem). Faza z randomizacjg rozpoczynata si¢ w okresie 3 do 8 tygodni po ostatniej dawce
chemioterapii uzupetniajgcej (obejmujacej 1 do 4 cykli), u chorych bez nawrotu, jezeli nadal spetniali kryteria wtgczenia.

A np. terapia hormonalna agonistami lub antagonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine w przypadku raka prostaty, doustne $rodki
antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza, profilaktyczne lub terapeutyczne leczenie przeciwzakrzepowe, paliatywna radioterapia,
nieaktywne szczepienia przeciwko grypie tylko w sezonie grypy, megestrol podawany jako srodek pobudzajgcy apetyt, kortykosteroidy
wziewne, mineralokortykoidy, kortykosteroidy w matych dawkach dla pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym lub niewydolnoscig kory
nadnerczy

# populacja ITT: pacjenci w stadium IB-IIA wg klasyfikacji v.7 TNM, bez wzgledu na wystepowanie mutacji PD-L1, EGFR, ALK i ROS1
(populacja szersza w poréwnaniu do wnioskowanej populacji)

Skréty: ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), aPTT — czas kaolinowo-kefalinowy, ATEZO —
atezolizumab, BSC — najlepsza opieka medyczna (ang. best supportive care), DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival),
ECOG - skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR — receptor
naskoérkowego czynn ka wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), GGN — gérna granica normy, HIV — ludzki wirus uposledzenia
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IHC — test immunohistochemiczny INR — znormalizowany czas protrombinowy, IQR —
rozstep kwartylny (ang. interquartile range), iTT — populacja zgodna z protokotem badania (ang. intention to treat), NDRP -
niedrobnokomaérkowy rak ptuca, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PTT — czas kefalinowy, PD-L1 — przeciwciata anty-PD-L1,
ROS1 - protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase), TNM — klasyf kacja okres$lenia stopnia
zaawansowania nowotworéw ztosliwych (ang. tumour, node, metastasis)

Charakterystyka pacjentéw z badania wzgledem charakterystyki pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia do
programu lekowego w zakresie klasyfikacji TNM v.7 i v.8:

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu badania IMpower010 z wykorzystaniem
narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Szczegdétowa ocena badania wigczonego do AKL znajduje sie na
str. 35-36 AKL wnioskodawcy.

W przypadku wszystkich domen wnioskodawca ocenit, iz ryzyko popetnienia btedu jest niskie. Wyjatek stanowi
domena za$lepienia uczestnikbw badania oraz badacza. Pomimo iz badanie IMpower010 jest badaniem
otwartym, wnioskodawca ocenit ryzyko popetnienia btedu jako niskie, z uwagi na definicje punktéw kohcowych
DFS i OS oraz sposob ich oceny — mozna uznac je za obiektywne punkty koricowe. Natomiast dla subiektywnego
punktu korcowego, jakim jest ocena bezpieczenstwa. Swiadomosé stosowanego leczenia moze mie¢ wptyw na
niektére zdarzenia niepozgdane, bedgce wynikiem odczucia pacjentéw, z tego wzgledu domene zaslepienie
uczestnikow badania oraz badaczy oceniono jako niskie/ srednie ryzyko popetnienia btedu. Zdaniem analitykow
Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposéb
prawidtowy.

Tabela 18. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu IMpower010 na podstawie wnioskodawcy
i analitykow Agencji

Ocena ryzyka
Domena
Impower010
Randomizacja Niskie
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Ocenaryzyka
Domena
Impower010
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niskie/$rednie
Zaslepienie oceny wynikow badania Niskie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie
Wybiorcze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedéw Niskie

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (szczegoty AKL wnioskodawcy rozdz. 11):

Choc ostatecznie zgodnie z protokotem gtownym celem badania IMpower010 byta ocena atezolizumabu
populacji z NDRP w stadium II-/lIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego
ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komoérek guza (ocena testem IHC SP263), to do proby witgczono
szerszg populacje niz populacja gtéwnej oceny badania oraz docelowa raportu pod wzgledem
zaawansowania klinicznego, ponadto wtgczano pacjentow bez wzgledu na obecnosc¢ ekspresji PD-L1 na
komorkach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia takiej oceny) oraz bez wzgledu na obecnosc
mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (wyrézniono natomiast wyniki w podgrupie bez obecnych
mutacji). Pozwolito to na analize wynikéw w réznych populacjach (byto to przewidziane protokotem
i W zwigzku z tym ocene statystyczng przeprowadzano hierarchicznie). Istotne klinicznie i statystycznie
wyniki w gtéwnej populacji badania (w stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 1%
komérkach guza) pozwolity na rejestracje atezolizumabu w takim wskazaniu w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej (FDA Tecentriq 2022), Meksyku, Chinach i Japonii. Natomiast na terenie UE (ChPL
Tecentriq 2022), Szwajcarii, Kanady i Wielkiej Brytanii rejestracja objefta populacje o jeszcze wyzszej
skuteczno$ci atezolizumabu (gdzie wykazano dalszg poprawe przezycia catkowitego i DFS,
o odpowiednio dodatkowe 37% i 35% w odniesieniu do populacji gtbwnej badania), czyli pacjentéw
w stadium II-1lIA z ekspresjg PD-L1 na = 50% komoérkach guza, z wykluczeniem obecno$ci mutacji genow
EGFR/ALK.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Do badania IMpower010 wtgczono 1 005 pacjentéw (populacja ITT: pacjenci w stadium IB-111A wg klasyfikacji v.7
TNM, bez wzgledu na wystepowanie mutacji PD-L1, EGFR, ALK i ROS1 (populacja szersza w poréwnaniu
do wnioskowanej populacji), natomiast populacja pacjentéw najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej
(tj. populacja ), u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komodrkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci
mutacji EGFR lub rearanzacji ALK) liczyta 209 pacjentow.

W badaniu IMpower010 nie wprowadzano zaslepienia stosowanych interwencji — pacjenci i badacze byli
Swiadomi podawanych lekow. Autorzy zaznaczajg jednak, ze taki model badania zostat wybrany ze
wzgleddéw bezpieczenstwa, w kontekscie édwczesnego standardu opieki. (...) Aby zmnigjszy¢ ryzyko
popetnienia btedu systematycznego zewnetrzny, niezalezny Komitet Monitorowania Danych
(ang. independent Data Monitoring Committee, iDMC) na biezgco oceniat dane dotyczgce
bezpieczenistwa oraz analizy interim danych DFS. Wszystkie podsumowania i analizy wedtug grup
leczenia do przeglgdu przez iIDMC zostaly przygotowane przez zewnetrzny niezalezny OSrodek
Koordynujgcy Dane (ang. independent Data Coordinating Center, iDCC). Cztonkowie iDMC nie byli
zwigzani ze sponsorem i postepowali zgodnie z kartg okreslajgcg ich role i obowigzki.(...)

Réwniez brak za$lepienia w badaniu (...) nie powinno ogranicza¢ znaczgco wiarygodnosci w zakresie
oceny skuteczno$ci — przezycie catkowite jest obiektywnym i twardym punktem koricowym, podobnie jak
w duzej mierze przezycie wolne od choroby (brak cech nawrotu/przezycie vs wystgpienie
nawrotu/nowego ogniska nowotworu lub zgon). Natomiast brak zaslepienia w ocenie bezpieczenstwa ma
w tym przypadku charakter konserwatywny, pacjenci w grupie aktywnego ciggtego leczenia dozylnego
mogli raportowac wiecej zdarzeri subiektywnych niz osoby w grupie kontrolnej polegajgcej jedynie na
uwaznej obserwacji.

W ocenie ekspresji PD-L1 wykorzystywane jest kilka testow immunohistochemicznych dostepnych
komercyjnie, o nieco réznych witaSciwosciach i wynikajgcych stgd definicjach wysokiej ekspresji PD-L1.
Test SP142 pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na komérkach nowotworowych, jak i na
komorkach immunologicznych naciekajgcych guz, jednak moze by¢ mniej czuty w ocenie komorek guza
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w NDRP niz inne testy okreSlajgce PD-L1. W probie IMpower010 ocena ekspresji PD-L1 stanowigca
czynnik stratyfikacji podczas badan przesiewowych i fazy rekrutacji wykonywana byta za pomocg testu
SP142. Nalezy zaznaczyc¢, ze do 29 czerwca 2016 r. protokét uwzgledniat analize DFS u chorych bez
wzgledu na ekspresje PD-L1 i w podgrupie z ekspresjg PD-L1, zdefiniowang jako TC2/3 lub IC2/3 za
pomoca testu SP142 u chorych w stadium II-111A wg klasyfikacji v.7 TNM. Rok przed wykonaniem analizy
interim, po randomizacji wszystkich wigczonych pacjentéw, protokét badania zostat zmieniony, w wyniku
czego podgrupa PD-L1 analizowana do oceny DFS zostata zmieniona na chorych w stadium II-1l1A
wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 1% komorkach guza okre$lona za pomocg testu SP263,
co zapewnia zgodno$¢ z kryteriami programu lekowego (ocena ekspresji PD-L1 na kombérkach
nowotworowych). Po zmianie protokofu analiza w podgrupie z ekspresjg PD-L1 okre$long na podstawie
testu SP142 zostata analizg eksploracyjng. Dodatkowo zaplanowano analize eksploracyjng w podgrupie
chorych z ekspresjg PD-L1 oceniang testem 22C3, jednak jej wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane.
Zmiany te mialy na celu uftatwienie oceny ekspresji PD-L1 za pomocg rutynowych testéow PD-L1
stosowanych obecnie w diagnostyce klinicznej NDRP.

e W badaniu IMpower010 przezycie catkowite (OS) stanowito drugorzedowy punkt koricowy, ktory
(podobnie jak DFS) byt testowany hierarchicznie: najpierw DFS u pacjentéw w stadium [I-lIlIA
wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej na = 1% komoérkach guza, nastepnie
DFS u wszystkich chorych w stadium II-111A wg klasyfikacji v.7 TNM, w dalszej kolejnosci DFS w populacji
ITT, a na koncu OS w populacji ITT. Drugorzedowy punkt OS byt formalnie testowany tylko w przypadku,
gdy wyniki analizy DFS byty istotne statystycznie we wszystkich trzech analizowanych populacjach. Na
etapie analizy przeprowadzonej w momencie pierwszego odciecia danych, dane dotyczgce przezycia
catkowitego byty jeszcze niedojrzate, w momencie odciecia danych w populacji ITT odsetek zgonéw
wynosit tylko 19% (187/1005) — ogranicza wiarygodng ocene tego punktu koncowego. W dtuzszym
okresie obserwacji (odciecie danych 18.04.2022 r.), dane dotyczgce przezycia catkowitego nadal byty
niedojrzate i mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z populacji, jednak odsetek zgonéw wyniést juz
256% w populacji ITT, umozliwiajgc tym samym wykonanie pierwszej wstepnej (interim) analizy
statystycznej OS. Nalezy jednak zaznaczyc, ze zaréwno dla oceny DFS, jak i OS nie uzyskano jeszcze
wystarczajgcych danych do przeprowadzenia analizy koricowej, prowadzona jest dalsza obserwacja
i w przyszto$ci nalezy spodziewac sie kolejnych analiz.
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e W protokole badania nie zaplanowano oceny jakosci zycia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e  Wyniki z najdluzszego okresu obserwacji pochodzg ze zrédet nieopublikowanych w petnym tekscie, tym
samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review.

e Brak jest dostepnych danych dla wnioskowanej populacji w zakresie analizy bezpieczenstwa w dtuzszym
horyzoncie czasowym, jak réwniez danych DFS w podgrupach pacjentéw na podstawie wyjsciowej
charakterystyki populacji.

e Wyniki dla populacji wnioskowanej pochodzg z analizy post-hoc. Na powyzsze zwraca réwniez uwage
francuska HAS, w ktérej rekomendaciji wskazano, ze uzyskane wyniki charakteryzujg sie ograniczeniami
metodologicznymi zwigzanymi z analizg skuteczno$ci przeprowadzong w populacji zgodnej
z zarejestrowanym wskazaniem (w szczegdélnosci analizy w podgrupach, post-hoc, nieskorygowane pod
wzgledem liczebnosci, bez poszukiwania interakcji, przy uzyciu kryterium stratyfikacji innego niz
stosowane w randomizaciji), nie pozwalajgcg tym samym na wyciggniecie formalnych wnioskéw.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, IMpower010, w ktérym oceniano efektywno$c¢ kliniczng
atezolizumabu w odniesieniu do najlepszej opieki medycznej (BSC) w populacji dorostych pacjentéow
chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
Badanie to jednak byto dobrze zaplanowane i charakteryzowafo sie mocqg statystyczng wystarczajgca
do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego (DFS), nawet uwzgledniajgc réznie definiowane
populacje, wsrdd ktérych przeprowadzano analize (podejscie zaplanowane w protokole i hierarchiczna
analiza statystyczna). (...)
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach niniejszego raportu zestawiono wyniki najbardziej odpowiadajgce populacji wnioskowanej,
w przypadku braku takich danych dla celéw poglgdowych przedstawiono wyniki dla populacji szerszej (jednak
nadal najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej). W celach pogladowych zaprezentowano réwniez wyniki
dla populacji ITT. Ponadto zaprezentowano wyniki z mozliwie najdtuzszych okreséw obserwacji. Szczegdtowe
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 w okresie obserwacji wynoszgcym 45,3 mies. nie osiggnieto mediany
OS w zadnym z ramion, natomiast odnotowano 14,2% zgonéw w ramieniu ATEZO oraz 29,1% zgondéw w ramieniu
BSC w populacji pacjentdéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej. Ponadto 3-letnie przezycie catkowite
w populacji chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w poréwnaniu
do 77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5% (dane nieprzedstawione w tabeli).

Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie atezolizumabu w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej
do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszgcym 45,3 mies. byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym
czasem przezycia o 58% w poréwnaniu z ramieniem BSC. Wyniki HR dla populacji ITT nie wykazaty IS réznic
pomiedzy ramionami badania. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS)

" . BSC mies.,
Populacja Okrt(a:qggiséir;/\)/acu m:;iﬁg [rST)]SIS/SE:I] mediana HR [95% CI] Zrédio
0 [95% ClI]

Populacja

pacjentow )

najbardziej 45,3 mies. 0,42 (0,23; 0,78)

zblizona do (data odciecia nie osiggnieto nie osiggnieto Wakelee 2022
wnioskowanej* 18 kwietnia 2022 r.)
Populacja ITT 0,995 (0,78; 1,28), p = 0,9661

* chorzy w stadium II-llIA (wg 7. wersji klasyfikacji TNM), z ekspresjg PD-L1 250%, z wykluczong mutacjg/rearanzacjg EGFR/ALK i chorzy
niepoddani ocenie mutacji (ocena nie byta wymagana w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP)

Skréty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), ITT — populacja zgodna z protokotem badania
(ang. intention to treat), NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca, PD-L1 — przeciwciata anty-PD-L1, ROS1 — protoonkogenna kinaza
tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase), TNM — klasyfikacja okreslenia stopnia zaawansowania nowotworéw
ztosliwych (ang. tumour, node, metastasis)

Przezycie wolne od choroby

W populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies.
w ramieniu ATEZO nie osiggnieto mediany DFS, natomiast w ramieniu BSC wyniosta 37,3 mies. Wyniki badania
wskazujg, ze zastosowanie ATEZO byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem
przezycia wolnego od choroby o 57%.

W populacji ITT w okresie obserwacji 32,2 mies., réwniez nie osiggnieto mediany DFS w ramieniu ATEZO,
a w ramieniu BSC wyniosta ona 37,2 mies. Zastosowanie ATEZO bylo zwigzane z istotnie statystycznie diuzszym
przezyciem wolnym od choroby o 19%, w poréwnaniu z BSC w populacji iTT. Szczegodly przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od choroby (DFS)

; Okres obserwacji ATEZO mies., BSC mies., ® s
e (mediana) mediana [95% Cl] mediana [95% Cl] Al (IR ) A
Pppulaqa} pa(':!entow 34,2 mies. ' o 37,3 (30,1; nie .
najbardziej zblizona do (data odcigcia nie osiggnieto osiagnieto) 0,43 (0,26; 0,71)
wnioskowanej * 21 stycznia 2021 r.) agnie Felip 2021
. 32,2 mies. nie osiggnieto (36,1; 37,2 (31,6; nie 0,81 (0,67; 0,99),
Populacja ITT (IQR: 27,5; 38,4) nie osiagnieto) osiaggnieto) p = 0,040

* chorzy w stadium II-1llIA (wg 7. wersji klasyfikacji TNM), z ekspresjg PD-L1 250%, z wykluczong mutacja/rearanzacjg EGFR/ALK i chorzy
niepoddani ocenie mutacji (ocena nie byta wymagana w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP);

Skréty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), iTT — populacja zgodna z protokotem badania
(ang. intention to treat), NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca, PD-L1 — przeciwciata anty-PD-L1, ROS1 — protoonkogenna kinaza
tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase), TNM — klasyfikacja okreslenia stopnia zaawansowania nowotworéw
ztosliwych (ang. tumour, node, metastasis)

Whnioskodawca zaprezentowat réwniez wyniki dla 2- i 3-letniego przezycia wolnego od choroby (DFS) w populagciji
szerszej niz wnioskowana. Zgodnie z wynikami badan w podgrupie chorych w stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7
TNM, z ekspresjg PD-L1 na = 1% komorek (populacja najblizsza wnioskowanej) w grupie ATEZO 2-letnie DFS
wyniosto 74,6% w porownaniu do 61,0% w grupie BSC, a 3-letnie DFS wyniosto odpowiednio 60,0% vs 48,2%.
W populacji ITT 2-letnie DFS wyniosto 71,4% vs 63,6% dla grup ATEZO vs BSC, a 3-letnie DFS: odpowiednio
57,9% vs 52,6% (dane nieprzedstawione w tabeli). Wyniki dla pozostatych podgrup zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 71.

e analiza DFS w podgrupach pacjentéw na podstawie wyjsciowej charakterystyki populacji

Whnioskodawca przeprowadzit analize DFS w podgrupach pacjentéw w stadium II-1lIA, ktérych guzy wykazaty
ekspresje PD-L1 na =50% komodrek nowotworowych (populacja zblizona do wnioskowanej) na podstawie
wyjsciowej charakterystyki populacji. Zgodnie z wynikami badahn w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies.
uzyskano IS réznice na korzy$é ATEZO vs BSC w populacji pacjentéw ogoétem, niezaleznie od wieku oraz pici.
Ponadto uzyskano réwniez IS wyniki na korzy$¢ ATEZO vs BSC w populacji pacjentéw rasy biatej, pacjentéw ze
statusem 0 wg ECOG, osd6b palgcych obecnie lub palacych w przeszitosci, pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
rakiem ptuca, pacjentéw w stadium IIIA wg. 7 wersji klasyfikacji TNM oraz pacjentéw z cechami N1 i N2. Nie
wykazano natomiast IS réznic pomiedzy ramionami badania w populacji pacjentéw rasy azjatyckiej, pacjentow ze
statusem 1 wg ECOG, nigdy niepalgcych, z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, pacjentéw w stadium Il wg. 7
wersji klasyfikacji TNM oraz cechg NO. Szczegotowe wyniki zestawiono na ponizszym diagramie.
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Podgrupa HR (95% CI) Odsetek
Ogdtem B 043(0.26:0,71) 100%
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<65 - - 0.46(0,25:0,87) 61%
265 - = 0.40(0.18:0.88) 39%
Plec
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Status ECOG

0 - 0.37(0.19;0,72) 57%
1 L 0.55(0.26; 1,17} 43%

Status osoby palacei
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Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci - analiza DFS w podgrupach pacjentéw w stadium II-lllIA, ktérych guzy

wykazaly ekspresje PD-L1 na 250% komodrek nowotworowych (populacja zblizona do wnioskowanej) na podstawie
wyjsciowej charakterystyki populacji (zrédto: AKL wnioskodawcy, str. 74)

Nawrét choroby

W populacji pacjentéw w stadium lI-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na =50% komdrek
nowotworowych (populacja zblizona do wnioskowanej) w ramieniu ATEZO czas do nawrotu choroby
od randomizacji wyniost 18,1 mies., natomiast w ramieniu BSC 10,1 mies.

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 21,7% pacjentéw w ramieniu ATEZO doswiadczyto nawrotu choroby
w poréwnaniu do 43,9% pacjentow z ramienia BSC w populacji pacjentow w stadium II-IlIA wg Klasyfikacji v. 7
TNM z ekspresjg PD-L1 na = 50% komérek nowotworowych. Tylko lokalny nawrdt wystgpit u 13% pacjentéw
w ramieniu ATEZO oraz 15% u pacjentow z ramieniu BSC. Tylko odlegte przerzuty wystgpity u 5% pacjentéw
w ramieniu ATEZO i u 18% u pacjentow z BSC. Tylko odlegte nawroty do OUN wystgpity u 1% pacjentéw
w ramieniu ATEZO i u 6% pacjentdow w ramieniu BSC. Szczegdtowe dane zawiera AKL wnioskodawcy na
str. 91-93.

Tabela 21. Lokalizacja nawrotu choroby po zastosowaniu ATEZO w poréwnaniu z BSC w populacji pacjentéow
w stadium II-llIA wg klasyfikacji v. 7 TNM z ekspresja PD-L1 na >50% komoérek nowotworowych (zrédto: Felip 2021a)

Chorzy w stadium [I-1llA** z PD-L1 250%
Lokalizacja
ATEZO, N=115 BSC, N=114
Ogotem 25 (21,7%) 50 (43,9%)
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Chorzy w stadium II-llIA** z PD-L1 250%
Lokalizacja
ATEZO, N=115 BSC, N=114
Tylko lokalne 15 (13%) 17 (15%)
Tylko odlegte 6 (5%) 21 (18%)
Ty ko odlegte (OUN) 1 (1%) 7 (6%)

** wg klasyfikacji v.7 TNM

Skréty: ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supporitve care), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PD-L1
— przeciwciata anty-PD-L1

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa w niniejszym raporcie zaprezentowano zdarzenia niepozgdane, ktore
wystgpity co najmniej u 5% pacjentéw, w ktérymkolwiek z ramion. Pozostate wyniki zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 94-119.

Ocena bezpieczenstwa w populacji pacjentéw w stadium II-IlIA (TNM v. 7) z ekspresja PD-L1 2 50%
(zblizona do wnioskowanej)

Ponizej zaprezentowane wyniki pochodzg z daty odciecia danych 21.01.2021 r. tj. dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej ok. 32 mies.

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC w populacji
pacjentéw w stadium II-IlIA (TNM v. 7) z ekspresjg PD-L1 = 50%, zwigzane byto z IS czestszym wystepowaniem
takich zdarzen jak:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane 3.-4. stopnia zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogoétem,

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania 3.-4. stopnia,

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania prowadzgce do zakonczenia leczenia

atezolizumabem.

Ponadto zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC zwigzane byto z czestszym wystepowaniem ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a wynik znalazt sie na progu istotnosci statystyczne;.

Co wiecej u 29% pacjentow z ramienia ATEZO wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego
wstrzymania dawki, a u 19% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia leczenia
atezolizumabem. Szczegdtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu z BSC, w populacji pacjentow w stadium
II-IA (TNM v. 7) z ekspresja PD-L1 250% (zrodto: Felip 2022)

Zdarzenia niepozadane (AEs) Ar"l' I(50/%)O rll3 (S"/fa:) Rﬁa(rgti(;,/‘;il) Rv?agi(zzsil) NNH
N=113 N=112
AEs ogétem 107 (95,0%) | 78 (70,0%) 1135 9&36&55) 0’23 iobl,g(;)gi%) 4(3;7)
AEs zwigzane z leczeniem 73 (65,0%) 0 (0,0%) 145’715(2'3%0%:123’07) O’GS £005808173) 2(2;2)
AEs 3-4 stopnia 23 (20,0%) | 13 (12,0%) 1’75 ioésyag;gézg) 0’0‘9) (;06?017;102’18) i
AEs 3-4 Iség;):ri]?ezr:luiqzane z 12 (11,0%) 0 (0,0%) 24,72:)(561’80;;53,54) 0,1; £000308416) 10 (7; 22)
Ciezkie (serious) AEs 17 (150%) | 6 (5,0%) 2’8; o) 0'13 OFim? | 1659
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ATEZO BSC
Zdarzenia niepozadane (AEs) ’3:(;/10)3 l\r}:(;/;)z vaja(r?g:'/:':(;l) vaaa(rgt)i;/%:%) NNH
SAEs zwigzane z leczeniem 8 (7,0%) 0 (0,0%) 16’8?)(3’3%;521838’49) O’O; £00050g312) -
watrzymanta dawki stesiumapy | 33 29.9%) - - - -
AEs| prowa_dzqce d_o zakonczenia 21 (19,0%) B _ _ )
eczenia atezolizumabem
AESI ogétem 49 (43,0%) | 8 (7,0%) 6'°7p (3'8%0%)21'23) 0'3;3 i%?gégf” 33 4)
AESI 3-4 stopnia 9 (8,0%) 0 (0,0%) 18'8::’) (i'é}o; 435129'74) o,os iob?gé)géls) 13 (8; 37)
ABS| prowadaace dosakorczenia | 1y q20m) | oow) | PSUIANSID | 03200809 | o 1

Skréty: AEs —zdarzenia niepozadane, AESI — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsza
terapia wspomagajaca (ang. best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw leczonych,
u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR —
ryzyko wzgledne, SAEs — cigzkie zdarzenia niepozgdane

Ocena bezpieczenstwa w populacji ITT w najdluzszym okresie obserwacji (data odciecia danych
18 kwietnia 2022 r.)

Zgodnie z wynikami badan IMpower010 zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC w populacji pacjentéw
ITT w okresie obserwacji wynoszgcym 45,3 mies., zwigzane bylo z IS czestszym wystepowaniem takich
zdarzen jak:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane 3.-4. stopnia,

e zdarzenia niepozgdane 3.-4. stopnia zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogoétem,

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania 3.-4. stopnia,

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wymagajgce
systemowymi.

leczenia kortykosteroidami

Co wiecej u 28,7% pacjentow z ramienia ATEZO wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do czasowego
wstrzymania dawki ATEZO, a u 18,2% pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia
leczenia atezolizumabem. Szczegdtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu z BSC, w populacji pacjentow ITT
w najdiuzszym okresie obserwacji (zrédlo: Wakelee 2022)

Zdarzenia niepozadane (AEs) Ar;r I(Eo/f)O rl13 (SO/(o:) Rvsaggos'/(éil) Rv?aggos,/%?) NNH
N=495 N=495
AEs ogétem 458 (92,5%) | 351 (70,9%) 1’38 ilb?gééiSQ) 0’25 i%l,ggé’fe’ 5 (4; 6)
AEs zwigzane z leczeniem 336 (67,9%) | 0(0,0%) | 07300 545'3%0%(1751'69) 0’65 206?368172) 2(2;2)
AEs 3-4 stopnia 109 (22,0%) | 57 (11,5%) 1'9; 96%65’157) 0'1; 206?868’115) 10 (7; 17)
AEs 3-4 Iségggri]?eﬂliqzane z 53 (10,7%) 0 (0,0%) 107,0% (3,8%02%28,10) 0,1F:)L 2000308113) 10 (8; 13)
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ATEZO BSC & %
Zdarzenia niepozadane (AEs) n (%) n (%) va\:l{a(rgt)gs'/:':cn vaaa(n'gt)is'/(:':CI) NNH
N=495 N=495 P P
Lo . 2,10 (1,48; 2,96) 0,09 (0,05; 0,13) .
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 88 (17,8%) 42 (8,5%) b < 0,0001 b < 0,0001 11 (8; 20
. . 75,00 (4,62; 1217,96) 0,07 (0,05; 0,10) _
0, 0,
SAEs zwigzane z leczeniem 37 (7,5%) 0 (0,0%) D = 0,0024 p < 0,0001 14 (11; 20)
AEs prowadzace do czasowego 142 (28,7%) B B B
wstrzymania dawki atezolizumabu
AEs prowadlzqce dp zakonczenia 90 (18,2%) _ B _
eczenia
. 5,49 (4,13; 7,30) 0,43 (0,38; 0,48) .
0, 0,
AESI ogétem 258 (52,1%) 47 (9,5%) b < 0,0001 b < 0,0001 3(3;3)
. 13,00 (4,04; 41,79) 0,07 (0,05; 0,10) _
= 0, 0,
AESI 3-4 stopnia 39 (7,9%) 3(0,6%) p < 0,0001 p < 0,0001 14 (11, 21)
AESI wymagajace leczenia o o 15,25 (5,59; 41,62) 0,12 (0,09; 0,15) .
kortykosteroidami systemowymi 61 (12,3%) 4(0.8%) p < 0,0001 p <0,0001 9(7:12)

Skréty: AEs —zdarzenia niepozadane, AESI — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsza
terapia wspomagajaca (ang. best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw leczonych,
u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR —
ryzyko wzgledne, SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane

Whnioskodawca przedstawit rowniez analize bezpieczehstwa w populacji ITT w krétszym okresie obserwacji
tj. ok. 32 mies. Szczegodtowe wyniki zawiera AKL wnioskodawcy na str. 94-96.

Ocena bezpieczenstwa w populacji ITT w zakresie poszczegdlnych zdarzen nieporzadnych (data odciecia
danych 21.01.2021r.)

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 zastosowanie ATEZO w poréwnaniu z BSC w populacji ITT zwigzane
byto z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem:

e kaszlu,

e gorgczki,

e niedoczynnosci tarczycy,
e zwiekszonego ALT,

e zwiekszonego AST,

e boélu stawow,

e Swiagdu.

Zastosowanie atezolizumabu zwigzane jest z rzadszym wystepowaniem zapalania jamy nosowej i gardia
w poréwnaniu z BSC, niemniej wynik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej. Szczegoétowe dane zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu z BSC, w populacji pacjentéow ITT w zakresie
poszczegolnych zdarzen nieporzadnych

Zdarzenia
nimﬁggigf V\ff:Es) AnT'(i/f)o r‘?(so/f) RR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH
B N=495 N=495 wartos¢ p wartos¢ p
1,43 (1,01; 2,05) 0,04 (0,00; 0,08) _
0, 0,
Kaszel 66 (13,3%) 46 (9,3%) D = 0,0464 D = 0,0443 25 (13; 979)
5,91 (3,16; 11,06) 0,11 (0,08; 0,14) _
Goraczka 65 (13,1%) 11 (2,2%) b < 0,0001 b < 0,0001 10 (8; 14)
Niedoczynnosé o o 18,33 (5,77; 58,21) 0,11 (0,08; 0,13) .
tarczycy 55 (11,1%) 3(0,6%) p < 0,0001 p < 0,0001 10(8; 14)
Zwiekszenie 3,31 (1,92; 5,71) 0,07 (0,04; 0,11) .
aktywnosci ALT 53 (10,7%) 16 (3,2%) p < 0,0001 p < 0,0001 14 (10; 24)
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Zdarzenia
niepozadane (AEs) ALY e RR (95% Cl) RD (95% Cl)
jakiegokolwiek n (%) n (%) wartosé p wartosé p NNH
stopnia N=495 N=495
Zwigkszenie 3,31 (1,92; 5,71) 0,07 (0,04; 0,11) .
aktywnosci AST 53 (10,7%) 16 (3,2%) p < 0,0001 p < 0,0001 14 (10; 24)
. . 2,00 (1,27; 3,15) 0,05 (0,02; 0,09) .
Bol stawéw 52 (10,5%) 26 (5,3%) D= 00028 S = 0.0021 20 (12; 53)
- 17,00 (5,34; 54,10) | 0,10 (0,07; 0,12) _
0, 0,
$wiad 51 (10,3%) 3 (0,6%) < 00001 D < 00001 11 (9; 15)
Zapalenie jamy o o 0,66 (0,43; 1,01) -0,03 (-0,07; 0,00) )
nosowej i gardta 33 (6,7%) 50 (10.1%) p = 0,0534 p = 0,0508

Skréty: AEs —zdarzenia niepozadane, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, ATEZO — atezolizumab,
BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw
leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk
difference), RR — ryzyko wzgledne

e zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym

Zastosowanie ATEZO w poréwnaniu z BSC w populacji ITT zwigzane bylo z istotnie czestszym wystepowaniem
takich zdarzan o podtozu immunologicznym jak:

e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane stopnia 3.-4.,

e jakiekolwiek zdarzania niepozadane (jakiegokolwiek stopnia),

e wysypki,

e zapalenia watroby (rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne),

e zapalenia watroby (nieprawidtowosci laboratoryjne),

e niedoczynnosci tarczycy,

e nadczynnosci tarczycy.

Dane dla pozostatych zdarzeh niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujgcych u mniej niz 5%
pacjentow zawiera AE wnioskodawcy na stronie 101-103.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu z BSC, w populacji pacjentow ITT w zakresie
poszczegdlnych zdarzen nieporzadnych o podtozu immunologicznym

Zdarzenia niepozadane (AEs) AnT I(EO/ZO)O r? (80503) RR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH
N=495 N=495 wartos¢ p wartos¢ p
3-4 stopien nasilenia
Jakiekolwiek AEs ?3,/;%? 31495 (0,6%) 13,08 246(,)3(;) 8111,79) 0,05 iob(,)(s)é gilo) 14 (11; 21)
Jakikolwiek stopien nasilenia
Jakiekolwiek AEs (512?30” 47 (9,5%) 5,45 2461,8(;) gi24) 0,45 206%6 8i47) 3(3: 3)
Wysypka 91 (18,4%) | 11 (2.2%) 8’2;(3'3%0%)51'27) 0'1;5 iob%gt;)gizo) 7(6: 8)
eprawidiowosc, laboratoryine) | % 07:4%) | 22(aaw | PLEEGAS | MR | sE
(nieprai?oﬁztg?c‘i’vlqagg?aﬂoryjne) 81 (16,4%) 21 (4,2%) 318;? 226‘,1363’113) 0,15 20000808116) 9(7:12)
Niedoczynnos¢ tarczycy 86 (17,4%) 3(0,6%) 28’6; igolgogf .03) 0’1; 2001308120) 6 (5; 8)
Nadczynnos¢ tarczycy 32 (6,5%) 4 (0,8%) 8’0%(3’3,560%21’45) O’OS iOOOgOéJlOS) 18 (13; 30)
ot | 002 | tom | ©GER00 | 2680 [ so
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/91



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.2.2023

ATEZO BSC
Zdarzenia niepozadane (AEs) n (%) n (%) RR (95% ClI) RD (95% CI) NNH
N=495 N=495 wartos¢ p wartosé p

leczenia kortykosteroidami
systemowymi

Skroéty: AEs — zdarzenia niepozadane, ATEZO — atezolizumab, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), Cl —
przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy
(ang. number needed to harm), RD — roznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Bezpieczeristwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce
od 4 349 pacjentow z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatann niepozgdanych (>10%) nalezato
uczucie zmeczenia (30,1%), zmniejszony apetyt (21,3%), nudnosci (20,0%), wysypka (19,3%), gorgczka (19,0%),
kaszel (18,6%), biegunka (18,0%), dusznosc (17,2%), bole stawow (16,7%), ostabienie (13,2%), bol plecow
(12,8%), wymioty (12,5%), zakazenia uktadu moczowego (11,5%) i bl gtowy (10,3%).

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z ogélnym profilem bezpieczenstwa
stosowania leku w monoterapii w leczeniu choroby zaawansowanej. Niemniej, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych o podfozu immunologicznym przy stosowaniu atezolizumabu w badaniu IMpower010 wynosita
51,7% w poréwnaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg stosujgcych
monoterapie. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozgdanych o podfozu immunologicznym.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Saphnelo w formie roztworu do infuzji
dozylnych:

e wiekszo$¢ dziatahn niepozgdanych o podfozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia
atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidow
oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym
dotyczgce wiecej niz jednego uktadu narzgdébw wewnetrznych. Dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg wystgpi¢c po podaniu ostatniej dawki
atezolizumabu. (...) Leczenie atezolizumabem musi zostac trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego
dziatania niepozgdanego o podfozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozgdanych
0 podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjgtkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng
terapig zastepcza.

e w badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, zapalenia watroby,
biegunki lub zapalenia jelita grubego, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci
nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej,
zapalenia opon moézgowordzeniowych i mézgu, zespotu miastenicznego/myasthenia gravis, zespotu
Guillaina-Barrégo, zapalenia trzustki, w tym wzrostu aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, zapalenia
miednia sercowego, zapalenie nerek, zapalenia miesni, ciezkich niepozadanych reakcji skérnych
0 podfozu immunologicznym, w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej
nekrolizy naskorka (TEN). Niektére z ww. zdarzeh zakohczone byty zgonem. Nalezy monitorowac stan
pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw ww. zdarzen.

e mogag wystgpi¢ inne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym, w tym niezakaZne zapalenie
pecherza moczowego.

e podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem.
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EMA, URPL

Na stronie EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Tecentriq, ktére nie znajdujg sie w ChPL.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza, oraz u ktérych
nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego.

Whioskodawca jako komparator obrat najlepsze leczenie standardowe definiowane jako uwazna obserwacja
(brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) +/- placebo.

Do analizy wigczono 1 badanie RCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu vs BSC jako
leczenie uzupetniajgce po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu — IMpower010 (publikacja gtéwna
Felip 2021). Do analizy wtgczono rowniez materiaty konferencyjne w postaci abstraktéw i prezentacji dotyczace
badania IMpower010: Altorki 2021 (wyniki przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od rozlegtosci choroby
i wczesniejszego leczenia), Felip 2022 (wyniki przezycia wolnego od choroby w podgrupie pacjentéow z ekspresja
PD-L1 na = 50% komérkach guza), Felip 2021a (miejsca nawrotu choroby i terapie, ktére zostaty rozpoczete po
wystgpieniu nawrotu) oraz Wakelee 2022 (analiza interim przezycia catkowitego).

W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki dla populacji najbardziej odpowiadajacej wnioskowanej,
w przypadku braku takich danych dla celéw pogladowych przedstawiono wyniki dla populacji szerszej.

Ocena skutecznosci

W okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. nie osiggnieto mediany OS w zadnym z ramion, natomiast
odnotowano 14,2% zgonoéw w ramieniu ATEZO oraz 29,1% zgonéw w ramieniu BSC w populacji pacjentéw
w stadium Il - 1A (wg 7. wersji klasyfikacji TNM), z ekspresjg PD-L1 250%, z wykluczong mutacja/rearanzacjg
EGFR/ALK i chorzy niepoddani ocenie mutacji (populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej). Ponadto
3-letnie przezycie catkowite w analizowanej populacji chorych w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w poréwnaniu do
77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazujg, ze
zastosowanie atezolizumabu w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwaciji
wynoszacym 45,3 mies. byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia o 58% w poréwnaniu
z ramieniem BSC (HR=0,42 (95%CI: 0,23; 0,78)).

W populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies.
w ramieniu ATEZO nie osiggnieto mediany DFS, natomiast w ramieniu BSC wyniosta ona 37,3 mies. Wyniki
badania wskazujg, ze zastosowanie ATEZO w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies. w populacji najbardziej
zblizonej do wnioskowanej byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem wolnym od choroby 0 57%
(HR=0,43 (95%CI: 0,26; 0,71)). W okresie obserwacji wynoszgcym 32,2 mies. w populacji pacjentéw ITT
zastosowanie ATEZO byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem wolnym od choroby o 19%,
w poréwnaniu z BSC (HR=0,81 (95%CI: 0,67; 0,99)).

Ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC w populacji
pacjentéw w stadium II-IlIA (TNM v. 7), z ekspresjg PD-L1 = 50% (populacja zblizona do wnioskowanej) w czasie
okresu obserwacji 32 mies., zwigzane byto z IS czestszym wystepowaniem takich zdarzen jak:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem (RR=1,36 (95%ClI:1,19; 1,55)),

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (RR=145,71 (95%CI: 9,14; 2323,07)),

e zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem (RR=24,78 (95%Cl: 1,48; 413,54)),
e ciezkie zdarzenia niepozadane (RR=2,81 (95%ClI: 1,15; 6,86)),

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogétem (RR=6,07 (95%ClI: 3,01; 12,23)),

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania 3-4 stopnia (RR=18,83 (95%CIl: 1,11; 319,74)),
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e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania prowadzgce do zakonczenia leczenia
atezolizumabem (RR=28,75 (95%ClI: 1,74; 476,11)).

Ponadto zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC zwigzane byto z czestszym wystepowaniem ciezkich
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a wynik znalazt si¢ na progu istotnoéci statystycznej (RR=16,85
(95%CI: 0,98; 288,49)). Co wiecej u 29% pacjentdw z ramienia ATEZO wystgpity zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do czasowego wstrzymania dawki ATEZO, a u 19% pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane
prowadzgce do zakohczenia leczenia atezolizumabem.

Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie ograniczeniami. Jednym z ograniczen analizy jest fakt,
iz charakterystyka pacjentéw w badaniu nie odpowiada w petni populacji pacjentéw, ktérzy beda kwalifikowani do
programu lekowego.

Ponadto wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji pochodzg z nieopublikowanych zrodet, tym samym
doniesienia te nie podlegaty ocenie peer review. Otrzymane wyniki nalezy wigec interpretowac z ostroznoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajacym (adjuwantowym) po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komorkach guza, oraz u ktérych nie wykryto mutaciji
genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Tecentriq (ATEZO, atezolizumab), natomiast jako komparator przyjeto tzw. uwazng
obserwacje (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepsza opieke medyczng (BSC,
ang. Best Supportive Care).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Z racji
minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjentow w trakcie terapii raka ptuca i braku wspotptacenia
Swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, przyjeto, ze perspektywa wspdlna ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw jest tozsamg perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 40-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel, ktéry jest zaadaptowang do warunkow
polskich, wersjg globalnego modelu wnioskodawcy. Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono
z zastosowaniem modelu przezycia Markowa.

W modelu uwzgledniono 5 gtéwnych stanéw zdrowia:
e stan wolny od choroby (DFS, ang. Disease-Free Survival),

e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna), w ktérej wyrézniono trzy podstany
ze wzgledu na rodzaj leczenia:

o W trakcie leczenia radykalnego,
o w trakcie leczenia paliatywnego,
o brak leczenia,
e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej), w ktérej wyrézniono dwa podstany:
o W trakcie leczenia,
o brak aktywnego leczenia,
¢ druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej), w ktérej wyrézniono dwa podstany:
o W trakcie leczenia,
o brak aktywnego leczenia,

e zgon.
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Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (zrédto: AE wnioskodawcy)

Stanem poczatkowym w modelu jest stan wolny od choroby (DFS). Pacjenci przebywajgcy w tym stanie przyjmujg
atezolizumab przez 18 cykli w schemacie 3-tygodniowym (zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego) lub sg poddawani obserwacji (brak leczenia aktywnego, BSC). Przyjeto okres monitorowania
nieprzekraczajgcy 5 lat. Pacjenci ze stanu DFS moga przejs¢ do stanu: wznowa miejscowa, pierwsza linia
leczenia choroby zaawansowanej lub zgon.

W stanie wznowy miejscowej choroby pacjenci mogg otrzymywac leczenie radykalne, leczenie paliatywne lub nie
otrzymywac aktywnego leczenia. Pacjenci otrzymujgcy aktywne leczenie, u ktérych wystgpita wznowa
przerzutowa lub zmarli w trakcie leczenia, przechodza do stanu I. linii leczenia choroby zaawansowanej lub zgonu.
Natomiast pacjenci otrzymujgcy leczenie paliatywne lub pacjenci nieleczeni mogg przej$¢ jedynie do stanu ,zgon”.

Pacjenci w stanie I. linii leczenia choroby zaawansowanej otrzymujgcy leczenie, u ktérych nastgpita dalsza
progresja choroby przechodzg do stanu leczenia Il. linii leczenia choroby zaawansowanej lub do stanu ,zgon”.
Pacjenci nieleczeni mogg przejs¢ jedynie do stanu ,zgon”.

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby po zastosowaniu I. linii leczenia choroby zaawansowanej
przechodzg do stanu . linii leczenia choroby zaawansowanej. W tym stanie pacjenci mogg otrzymywaé aktywne
leczenie lub nie by¢ leczeni. Z tego stanu pacjenci mogg przejs¢ jedynie do stanu ,.zgon”.

Stan ,zgon” jest stanem koncowym (pochtaniajgcym) modelu.
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Inne

Przyjeto, ze dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 miesigc. Zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyke wyjsciowg populacji okreslono na podstawie badania IMpower010, wykorzystano przy tym
informacje dotyczace populacji ITT badania. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow przyjetych
w modelu w analizie podstawowe;j.

Tabela 26 Charakterystyka populacji pacjentéw uwzglednionych w modelu

Charakterystyka Wartos¢ parametru
Sredni wiek 61,0 lat
Odsetek mezczyzn 66,8%
Srednia masa ciata 74,0 kg
Sredni wzrost 169,0 cm
Srednia powierzchnia ciata 1,85 m?

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu

PrawdopodobiehAstwa przejscia miedzy stanami w modelu wyznaczono na podstawie danych klinicznych
dotyczacych czasu przezycia wolnego od choroby (DFS), czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) i czasu
przezycia catkowitego (OS) po wystgpieniu wznowy.

Dane kliniczne dotyczgce czasu przezycia wolnego od wznowy (DFS) modelowano na podstawie danych
z uwzglednionego w AKL badania IMpower010 (gtéwna publikacja Felip 2021 — mediana okresu obserwaciji
32 mies.). Wyniki DFS ekstrapolowano poza horyzont czasowy badania (okres obserwacji z badania jest krotszy
niz horyzont czasowy analizy). Modelowanie parametrycznych krzywych przezycia po wystgpieniu wznowy
przeprowadzono w oparciu o0 badania kliniczne (Sonoda 2019, Janssen-Heijnen 2012, Yoo 2021,
Nakamichi 2017, PACIFIC, Kruser 2014, Wong 2016, IMpowerl10, IMpowerl50, Simeone 2019, OAK,
Jang 2010, Chouaid 2013, van den Hout 2006) dotyczace leczenia zaawansowanego raka ptuca uwzgledniajgc
kryterium dopasowania Akaikego (AIC) oraz Bayesowskie (BIC).

Skutecznosé¢ kliniczna

1. Czas przezycia wolnego od choroby (DFS)

Do modelowania czasu przezycia wolnego od choroby wykorzystano rozkfad log-logistyczny, co wedtug
wnioskodawcy jest zatozeniem konserwatywnym. Miesieczne prawdopodobienstwo przebywania pacjenta
w stanie DFS obliczone zostato jako réznica prawdopodobienstwa przezycia w miesigcu poprzedzajgcym oraz
sumy prawdopodobienstw przejscia pacjentéw do stanu wznowy miejscowej lub uogdlnionej i stanu zgonu.

W celu najlepszego dopasowania krzywych w modelu zastosowano 3 korekty DFS polegajgce na:

— przyjeciu liniowego wzrostu odsetka pacjentdéw, u ktérych nie moze nastgpi¢ wznowa choroby (pacjenci
~wyleczeni”) na podstawie publikacji Sonoda 2019,

— uwzglednieniu podwyzszonej $miertelnosci spowodowanej przebyciem choroby nowotworowej wzgledem
$miertelnosci w populacji ogélnej (na podstawie badan Janssen-Heijnen 2012 i Yoo 2021),

— zréwnaniu efektow leczenia (prawdopodobienstwo wystgpienia wznowy) w ramieniu ATEZO z efektami
w ramieniu BSC.

2. Modelowanie $ciezki leczenia i wynikdw zdrowotnych po wystapieniu wznowy

W celu modelowania $ciezki leczenia i wynikow zdrowotnych po wystgpieniu wznowy w pierwszej kolejnosci
uwzgledniano prawdopodobienstwo zgonu pacjenta. Nastepnie dla pacjentéw, u ktoérych nie wystgpit zgon
okreslano prawdopodobiefistwo wznowy: miejscowej i uogélnionej na podstawie badania IMpower010. Zatozono,
ze udziat wznéw miejscowych i uogdlnionych jest jednakowy w przypadku obu poréwnywalnych interwencji.
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Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw bez wystgpienia wznowy obliczono w oparciu o udziat
zgonow w tgcznej liczbie zdarzen DFS w potgczonej kohorcie ATEZO i BSC.

a) Wznowa miejscowa

W oparciu o badanie Sonoda 2020 przyjeto, ze 80% pacjentéw ze wznowg miejscowg jest leczonych radykalnie
(z intencjg wyleczenia), a 20% - paliatywnie.

PrawdopodobiehAstwo przejscia pacjentéow leczonych radykalnie do stanu leczenia pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP lub zgonu obliczono na podstawie publikacji Nakamichu 2017 (badanie oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo radioterapii i chemioradioterapii w populacji pacjentéw, u ktérych nastgpita wznowa
miejscowa po przeprowadzeniu operacji w stanie zaawansowania I-1ll NDRP). Mediana PFS i OS w badaniu
Nakamichu 2017 wynosity kolejno 19 i 10 miesiecy. Na podstawie danych PFS i OS dopasowano wykfadniczy
model parametryczny.

Na podstawie badania PACIFIC (publikacja Antonia 2017) przyjeto, ze 77% pacjentow w stanie PFS przejdzie do
stanu pierwszej linii leczenia wznowy uogélnionej, a u 23% pacjentéw nastgpi zgon.

Prawdopodobienstwo przejScia pacjentdow leczonych paliatywnie do stanu leczenia pierwszej linii
zaawansowanego NDRP lub zgonu obliczono na podstawie publikacji Kruser 2014 (badanie analizujgce
przezycie catkowite pacjentéw, u ktérych nastgpita wznowa miejscowa po radioterapii w stanach zaawansowania
I-IV NDRP oraz byli wczesniej poddawali leczeniu radykalnemu lub paliatywnemu). Na podstawie danych OS
(mediana 5,1 mies.) dopasowano wyktadniczy model parametryczny.

b) Pierwsza linia leczenia wznowy uogdlnione;j

W oparciu o badanie Sonoda 2020 oraz Wong 2016 przyjeto, ze 77% pacjentéw bedzie otrzymywac leczenie
aktywne, natomiast 23% pacjentow nie bedzie poddawanych leczeniu. Zgodnie z trescig PL B.6 dla zastosowania
pembrolizumabu w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP przyjeto, ze terapia w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP trwa do wystgpienia progresji choroby.

Przyjeto, ze pacjenci podlegajgcy leczeniu aktywnemu majg mozliwos¢ zastosowania trzech schematéw leczenia:

— immunoterapia: pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub atezolizumab w dawce 1 200 mg
co 3 tygodnie lub cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie,

— cisplatyna i pemetreksed w dawce 80 i 500 mg/mZ2 co 3 tygodnie,

— cisplatyna i docetaksel w dawce 80 i 75 mg/m? co 3 tygodnie.

Prawdopodobiehstwo przejscia pacjentéw leczonych do drugiej linii leczenia lub zgonu okreslono na podstawie
badania IMpower110 poréwnujgcego skuteczno$¢  atezolizumabu z cisplatyng/karboplatyng
i pemetreksedem/gemcytabing w leczeniu pacjentéw z IV stadium nieptaskonabtonkowego NDRP oraz badania
IMpowerl50 porownujgcego skuteczno$¢ terapii atezolizumabem w terapii skojarzonej z karboplatyng
i paklitakselem z bewacyzumabem Ilub bez w leczeniu zaawansowanego nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. W kolejnym kroku utworzono oddzielne parametryczne modele przezyciu
niezaleznie dla obu ramion badania. Przyjeto, Zze pacjenci otrzymujacy leczenie aktywne (niezaleznie
od schematu leczenia) majg takie samo prawdopodobienstwa przejscia w ramieniu atezolizumabu i chemioterapii.

Na podstawie badania IMpowerl50 zatozono, ze u 79% pacjentéw dojdzie do progresji choroby, a u 21%
pacjentow nastgpi zgon. Ponadto przyjeto, ze 50% pacjentéw otrzyma dalsze leczenie.

Prawdopodobiehstwo przejscia pacjentow leczonych paliatywnie do stanu ,zgon” okreslono na podstawie
publikacji Wong 2016. Na podstawie danych OS (mediana 3 mies.) dopasowano wykladniczy
model parametryczny.

c) Druga linia leczenia wznowy uogélnionej

W oparciu o publikacje Simeone 2019 przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie przyjmowac aktywne leczenie,
natomiast 50% pacjentow nie bedzie poddawanych leczeniu.

Zatozono, ze pacjenci otrzymujgcy immunoterapie i chemioterapie majg ré6zne prawdopodobieristwo przejscia do
stanu zgon w zaleznoéci od uzytego leczenia. Prawdopodobienstwo przejscia do stanu zgon pacjentéw aktywnie
leczonych okreslono na podstawie RCT Ill fazy OAK (publikacja Rittmeyer 2016), w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ leczenia atezolizumabem idocetakselem pacjentdow z miejscowo zaawansowanym oraz
przerzutowym NDRP, po wczesniejszej terapii opartej na zwigzkach platyny. Zatozono, ze pacjenci w ramach Il
linii leczenia otrzymujg wytgcznie chemioterapie, gdyz pacjenci, ktorzy kwalifikujg sie do immunoterapii otrzymuja
ja juz na etapie I. linii leczenia.
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Przyjeto, ze prawdopodobienstwo przejscia do stanu zgon pacjentéw nieleczonych w Il. linii leczenia jest takie
same jak w I. linii leczenia.

e (Czas do zakonczenia leczenia (TTOT)

Zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego zatozono czas leczenia rowny 18 cyklom. Zatozono,
ze odsetek pacjentéw, ktdrzy ukohczg petng roczng terapie bedzie réwny odsetkowi pacjentéw, ktérzy ukohczyli
petne 16 cykli leczenia ATEZO zgodnie z badaniem IMpower010 (74,0%).

Bezpieczenstwo

Whnioskodawca czesto$¢é wystepowania zdarzen niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem atezolizumabu
okreslit na podstawie analizy bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw zblizonej do populacji wnioskowanej
badania IMpower010 (PD-L1 250%, bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK i ROS1; N=104). Szczegdty
dotyczace czestosci wystepowania poszczegdélnych zdarzen niepozadanych znajdujg sie wrodz. 4.6.5 AE
wnioskodawcy. W ramieniu komparatora (BSC) nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych.
Zdarzenia niepozgdane oraz koszt ich leczenia zaprezentowano w Tabela 30 Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na brak danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu IMpower010 dla wszystkich stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie podstawowej modelowanym stanom zdrowia przypisano wartosci
uzytecznosci oparte o dane zbadahn klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w réznych stadiach zaawansowania.

Uzytecznosci standéw zdrowia w stanie DFS przyjeto na podstawie publikacji Jang 2010 (badania
przeprowadzonego w populacji pacjentow z NDRP), w ktérej uwzgledniono stan zdrowia bez nawrotu choroby,
w trakcie oraz po leczeniu chemioterapig.

Uzytecznosci standéw zdrowia we wznowie miejscowej zatozono na podstawie badania Chouaid 2013
przeprowadzonego w populacji pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP (populacja w badaniu
obejmuje jedynie pacjentéw w stadium IlIB/IV, ktorzy otrzymywali wczesniej 1.-4. linie farmakoterapii lub najlepszg
opieke wspomagajgcy i byli w trakcie farmakoterapii lub objeci najlepszg opiekg wspomagajaca).

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw w 1. i Il. linii leczenia wznowy uogdlnionej przyjeto na podstawie
niepublikowanych danych od wnioskodawcy z badania IMpowerl10 (badanie dot. oceny skuteczno$ci
atezolizumabu w I. linii leczenia pacjentéw z przerzutowym, nieleczonym wczesniej NDRP z ekspresjg genu
PD-L1 21%).

Na podstawie publikacji van den Hout 2006 przyjeto wartosci uzytecznosci dla stanéw braku leczenia oraz
leczenia paliatywnego w stadiach wznowy miejscowej i wzndéw ogdlnych (badanie przeprowadzone w populacji
pacjentow w llI/1V stadium NDRP, w stanie sprawnosci ECOG 22, ktorzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii).

Dla stanu zgon przyjeto uzytecznos¢ na poziomie 0.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zaimplementowane w analizie podstawowe;j.

Tabela 27 Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto zatozen
DFS w trakcie leczenia 0,765 Jang 2010
DFS bez leczenia 0,765 Jang 2010
Wznowa miejscowa — leczenie radykalne 0,730 Chouaid 2013
Wznowa miejscowa — leczenie paliatywne/brak leczenia 0,620 van den Hout 2006
1. linia leczenia wznowy uogolnionej — aktywne leczenie IMpower110, dane od wnioskodawcy
1. linia leczenia wznowy uogdlnionej — brak leczenia 0,620 van den Hout 2006
2. linia leczenia wznowy uogdlnionej — aktywne leczenie IMpower110, dane od wnioskodawcy
2. linia leczenia wznowy uogolnionej — brak leczenia 0,620 van den Hout 2006

Skroty: DFS — stan wolny od choroby (ang. Disease-Free Survival)
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W przypadkach, gdy uzytecznos$ci stanéw zdrowotnych miaty wyzszg wartos¢ od uzytecznosci w populacji ogélne;j
naliczano uzytecznosci dla populacji ogélnej Polski w zaleznosci od wieku. Uzytecznosci na poziomie populaciji
ogolnej naliczano réwniez dla odsetka pacjentéw ,wyleczonych”, tj. chorych w stanie DFS, u ktérych nie wystepuje
dalsze ryzyko wznowy.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne istotne z punktu widzenia
ptatnika:

— koszty zwigzane z leczeniem: koszty wnioskowanej technologii i komparatora (atezolizumab, BSC),
koszty podania atezolizumabu, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych,

— koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie wolnym od choroby (DES)),

— Kkoszty leczenia wznowy niedrobnokomérkowego raka ptuca: koszty leczenia wznowy miejscowej,
koszty leczenia systemowego wznowy uogdlnionej (pierwsza i druga linia leczenia choroby
zaawansowanej) i koszty opieki terminalne;.

o Koszty wnioskowanego leku

Szczegotowe zestawienie cen leku Tecentriq (prezentacja 1 200 mg i 840 mg)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wnioskowana cena leku Tecentriq

Prezentacja leku CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB* [PLN] WLF [PLN]

Tecentriq 840 mg, 1 fiol. 14 ml

Tecentriq 1200 mg, 1 fiol. 20 ml

* — Tecentriqg 840 mg, —Tecentrig 1 200 mg.
Skroty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu netto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Dawkowanie leku Tecentrig okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. Zgodnie z ChPL
Tecentriq oraz zapisami proponowanego programu lekowego atezolizumab moze by¢é podawany w trzech
schematach: 840 mg co 2 tygodnie, 1 200 mg co 3 tygodnie lub 1 680 mg co 4 tygodnie. Dawki 840 mg
oraz 1 680 mg realizowane sg fiolkami o prezentacji 840 mg, natomiast na potrzeby dawki 1 200 mg wykorzystuje
sie fiolki 1 200 mg. W wariancie podstawowym AE przyjeto dawkowanie 1 200 mg co 3 tygodnie, tj. schemat
zgodny z badaniem rejestracyjnym [IMpower010. Pozostate schematy dawkowania zgodne z ChPL
oraz proponowanym programem lekowym (tj.: 840 mg co 2 tyg. i 1680 mg co 4 tyg.) testowano w ramach
analizy scenariuszy.

W ramieniu ATEZO uwzgledniono koszt badan molekularnych, w celu wykluczenia mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, rozliczanych poza ryczattem za diagnostyke w PL. Koszt badan
molekularnych przyjeto na podstawie NFZ 21/2023/DS0OZ* na poziomie 2 063,82 PLN (,Ztozone badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych”).

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt podania atezolizumabu rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktdérego koszt wynosi 486,72 PLN zgodnie
z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w zakresie programy lekowe (NFZ 31/2023/DGL5).

e Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od choroby (DFS)

Whnioskodawca przyjat, ze roczny koszt diagnostyki pacjentdéw stosujgcych atezolizumab rozliczany bedzie
w ramach ryczattu rocznego wyceny swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka pfuca
oraz miedzybtoniaka optucnej” tj. 5 301,45 PLN zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w zakresie programy
lekowe (NFZ 31/2023/DGL). Zgodnie z zapisami proponowanego PL monitorowanie leczenia bedzie wymagac
wykonania badan nie czesciej niz co 3 tygodnie. Wnioskodawca zatozyt, Ze zlecanie badan monitorujgcych moze
by¢ rozliczone w ramach hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku.

4 Zarzadzenie nr 21/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne

5 Zarzadzenie Nr 31/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 lutego 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
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Zatozono, iz koszt zwigzany z poradg onkologiczng, bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt wynosi 115,50 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczeri opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna®. Zatozono réwniez, ze rozliczenie badania radiologicznego klatki piersiowe;j
i EKG bedzie mozliwe podczas wizyty u lekarza specijalisty.

Koszt tomografii komputerowej (wykonywanej co 6 miesiecy w pierwszych trzech latach i co 12 miesiecy
w kolejnych dwdch latach) przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia 5.03.00.0000071 , TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym”, natomiast koszt obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego na poziomie wyceny swiadczenia 5.03.00.0000079 ,MR badanie jednej okolicy anatomicznej
innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym” (NFZ 171/2022/DSOZ 7).

W modelu uwzgledniono réwniez wykonanie u czesci pacjentéw badania bronchoskopii i torakoskopii. Koszty
badan oszacowano na podstawie liczby hospitalizacji przypisanej grupy JGP (statystyki.nfz.gov.pl, dane za rok
2020) tj. D05 Bronchoskopia i D03 Duze zabiegi klatki piersiowej. Cene $wiadczen przyjeto na poziomie
1508,27 PLN (cena $wiadczenia) / 54,05 PLN koszt na mies. (bronchoskopia) i15 632,53 PLN (cena
Swiadczenia) / 364,76 PLN koszt na mies. (torakoskopia).

Szczegoly dotyczgce miesiecznych kosztéw monitorowania w okresie wolnym od choroby oraz pozostatych
kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP po zakonczeniu leczenia atezolizumabem
i w ramieniu BSC (zrédto: AE wnioskodawcy)

Badanie Liczba swiadczen / rok Liczba swiadczen / miesigc Koszt / miesigc [PLN]
RTG 1,00 0,08 0,00*
Wizyta u specjalisty 2,00 0,17 19,25
Porada lekarza POZ 2,00 0,17 0,00**

Liczba osobodni hospitalizacji 4,18 0,35 228,88***
Bronchoskopia 0,43 0,04 54,05
Torakoskopia 0,28 0,02 364,76

Badanie MRI 0,50 0,04 41,65
tacznie 708,59

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej
** dwiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

*** koszt osobodnia hospitalizacji przyjeto upraszczajgco na poziomie wyceny $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
(657,07 PLN)

MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, POZ — podstawowa opieka zdrowotna, RTG — badanie radiograficzne

o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty zdarzen niepozgdanych w stanie DFS wnioskodawca oszacowat w oparciu o czestosci zdarzeh 3.-4.
stopnia raportowanych w badaniu IMpower010. Dla zdarzen niepozgdanych wymagajgcych hospitalizaciji
obliczono przypisujac kazdemu z AEs odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP),
w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Dla zdarzen niepozadanych
niewymagajgcych hospitalizacji przypisano koszty $wiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia
ambulatoryjnego (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu®). Roczne koszty $wiadczen leczenia zdarzen
niepozgdanych u kazdego pacjenta obliczano jako sume iloczynéw czestosci wystepowania AEs i kosztow
jednostkowych swiadczen. taczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych (767,49 PLN) naliczano jednorazowo
w pierwszym cyklu modelu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

6 Zarzadzenie Nr NFZ 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

7 Zarzgdzenie Nr 61/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 22 grudnia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

8 Zarzadzenie Nr NFZ 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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Tabela 30 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Czestos’_é Wycena swiadczenia Koszt leczenia AEs na
wystepowania AEs [PLN] cykl [PLN]

Astenia 0,96% 67,76 0,65

Zapalenie okreznicy 0,96% 4 023,19 38,68
Polineuropatia demielinizacyjna 0,96% 4208,11 40,46
Polekowe uszkodzenie watroby 0,96% 6 517,86 62,67
Zapalenie mézgu 0,96% 11 370,61 109,33
Wysypka narzaddw ptciowych 0,96% 1983,13 19,07

Zaburzenia czynnosci watroby 1,92% 107,74 2,07
Nadwrazliwosé 0,96% 2 007,96 19,31
Nieprawid’fowe_wydzielanie hormonu 0.96% 5394.19 51.87

antydiuretycznego

Srédmigzszowa choroba ptuc 0,96% 8 750,90 84,14
Zapalenie opon mézgowych 0,96% 11 370,61 109,33
Neutropenia 0,96% 2 890,66 28,25
Przytuszczyca 0,96% 1983,13 19,07
Zapalenie ptuc 0,96% 4 308,40 41,88

Gorgczka 0,96% 67,76 0,65

Wysypka 0,96% 67,76 0,65
Sarkoidoza 0,96% 8 750,90 84,14
Trombocytopenia 0,96% 5 745,43 55,24
tacznie 767,49

e Koszty leczenia wznowy miejscowej

Przyjeto, ze pacjenci leczeni radykalnie, jak i paliatywnie przyjmowaé bedg 4 cykle chemioterapii w schemacie
cisplatyna + winorelbina. Koszt chemioterapii oszacowano na podstawie komunikatu dotyczgcego $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. (DGL 01/03/2023°). Zatozono rozliczenie podania chemioterapii w ramach
$wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” (526,50 PLN0).
Dodatkowo na kazdy cykl chemioterapii doliczano $wiadczenie ,okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii”
(365,04 PLN / miesigc).

Przyjeto réwniez, ze tylko pacjenci leczeni radykalnie bedg leczeni przy pomocy radioterapii (33 cykle). Przyjeto,
ze przeprowadzenie frakcji radioterapii rozliczane bedzie w ramach Swiadczenia ,Teleradioterapia radykalna
z planowaniem tréjwymiarowym (3D'!)”, a takze ,Hospitalizacja do chemioradioterapii >18 r.z.12” Koszt wykonania
jednej frakcji radioterapii oszacowano na 1 197,60 PLN (suma osobodnia hospitalizacji (745,71 PLN) i kosztu
petnego kursu radioterapii podzielonego przez liczbe frakcji (14 912,40 PLN / 33).

Schematy dawkowania chemioterapii i radioterapii stosowanych w ramach wznowy miejscowej przedstawiono
w ponizszej tabeli.

9 Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substanciji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r.

10 Zarzadzenie Nr NFZ 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

11 Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow z rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

12 Zarzadzenie Nr 21/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
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Tabela 31 Koszty leczenia wznowy miejscowej — schematy chemioterapii i radioterapii

Schemat leczenia Dlugos¢ leczenia Schemat dawkowania Cena za mg [PLN]
. ) . ) Cisplatyna — 80 mg/m?i.v. (cykle 1-4) Cisplatyna — 0,4963
Cisplatyna + winorelbina 4 cykle 21-dniowe ) . . ) )
Winore bina - 60 mg/m? i.v. (cykle 1-4) Winorelbina — 2,0655

6,6 tyg. (33 frakcje / 5

frakcjiftydz.) 2,00 GY na frakcje (5 frakcji na tydzien) -

Radioterapia

W modelu uwzgledniono réwniez koszt monitorowania leczenia za pomocag tomografii komputerowej klatki
piersiowej wykonywanej co 3 miesigce (u pacjentéw leczonych radykalnie, 185,37 PLN), oraz koszty pozostatych
swiadczen, niezaleznie od intencji leczenia (EKG, wizyta u specjalisty i porada lekarza POZ) w kwocie 67,38 PLN.

o Koszty pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnione;j

Na podstawie zalecerh Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Krzakowski 2019) oraz zakresu refundacji
lekéw w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” i katalogu chemioterapii zatozono, ze pacjenci, u ktérych wystgpita wznowa uogdélniona mogg by¢
leczeni pembrolizumabem, atezolizumabem Ilub cemiplimabem w monoterapii lub chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny w skojarzeniu z pemetreksedem lub docetakselem.

Cene efektywng pembrolizumabu wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczgcych kwoty refundacji
oraz liczby zrefundowanych mg pembrolizumabu w pierwszej potowie 2022 roku (DGL 02/09/2022, UR NFZ
19/2022). Ze wzgledu na objecie refundacjg w ramach PL B.6 (l. linia zaawansowanego NDRP) atezolizumabu
i cemipilimabu od stycznia 2023 r. brak jest aktualnych danych kosztowych dla tych subst. czynnych. Cene
jednostkowg cemiplimabu zaczerpnieto z danych przetargowych z 2023 r. na podstawie Platforma Zakupowa
Open Nexus. Koszt cisplatyny, pemetreksedu i docetakselu oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
nr DGL 01/03/2023 w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia.

Tabela 32 Schematy leczenia w 1. linii leczenia wznowy uogélnionej (zrodto: AE wnioskodawcy)

Udziat schematow leczenia w 1. linii

Schemat Cenazal

[ SRl SR EREE | e e g ATEZO - wznowa ATEZO - wznowa
<12 mies. od >12 mies. od BSC
rozpoczecia leczenia | rozpoczecia leczenia
pembrolizumab: 200 mg 69.3736 84,5%" w tym: 84,5%* w tym:
l.v. co 3 tygodnie — pembrolizumab: — pembrolizumab:
il . i 70%** 70%**
Immunoterapia cemipilimab: 350 mg i.v. 29,9808 0%* 0_ . 0_ .
co 3 tygodnie — cemiplimab: 15%** — cemiplimab: 15%**
atezolizumab: 1 200 mg — atezolizumab: — atezolizumab:
i.v. co 3 tygodnie 159%** 159%0**
Cisplatyna + 80 i 500 mg/m? co 3 0,4887 5006+ 7 7506* 7 7506*
pemetreksed tygodnie 04199 0 (970 (970
Cisplatyna + 8075 mg/m? co 3 0,4887 5006+ 7 7506* 7 7506*
docetaksel tygodnie 07878 0 (970 (970

ATEZO - atezolizumab, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce
* zatozenia wtasne wnioskodawcy

** okreslono w oparciu o opini¢ eksperckg prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej przedstawiong na potrzeby AWA Libtayo (BIP AOTMIT 077/2022, OT.4231.38.2022)

" zatozenia na podstawie publikacji Cortellini 2018 i Barni 2015

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt podania immunoterapii bedzie rozliczany w ramach $swiadczenia Hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 657,07 PLN zgodnie
z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w zakresie programy lekowe. Koszty podania lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii rozliczane bedg w ramach swiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
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z czeSci A katalogu lekow”, ktérego koszt wynosi 526,50 PLN zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ
w zakresie chemioterapia?'s.

W modelu uwzgledniono réwniez koszt ryczattu diagnostycznego w PL w przeliczeniu na miesigczny okres
rozliczeniowy tj.: 428,70 PLN, natomiast w ramach chemioterapii doliczano proporcjonalnie do dtugosci cyklu
terapii Swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” 365,04 PLN / miesigc.

Uwzgledniono ponadto staty miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych na 16,67 PLN na podstawie
raportu AE Tecentrig 2021 (analiza oceniana przez AOTMIT w ramach zlecenia BIP 28/202214) dotyczgcego
zastosowania atezolizumabu w pierwszej linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca.

W modelu uwzgledniono réwniez koszt monitorowania leczenia za pomocag tomografii komputerowe] klatki
piersiowej wykonywanej co 3 miesigce (u pacjentéw leczonych radykalnie, 185,37 PLN), oraz koszty pozostatych
swiadczen (RTG, EKG, wizyta u specjalisty i porada lekarza POZ) w kwocie 92,50 PLN.

e Koszty drugiej linii leczenia wznowy uogdlnionej

Whnioskodawca zatozyt, Zze leczenie drugiej linii zaawansowanego NDRP bedzie realizowane z wykorzystaniem
standardowej chemioterapii (monoterapia docetakselem lub pemetreksedem). Koszt podania lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii rozliczane bedg w ramach sSwiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekow”, ktorego koszt wynosi 526,50 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ w zakresie chemioterapia. Przyjeto, ze koszty monitorowania leczenia rozliczane bedg w ramach
Swiadczenia ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.

o Koszty opieki korica zycia

Przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zgon z powodu choroby poprzedzony jest opiekg paliatywng. Koszt opieki
terminalnej jednego pacjenta oszacowano na 7 319,76 PLN na podstawie zatozen analizy ekonomicznej
Tecentrig 2018 (BIP AOTMIT 16/2018%) dotyczacej zastosowania atezolizumabu u chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po przebytej chemioterapii.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atezolizumabu w miejsce BSC jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ATEZO vs BSC wyniost w wariancie z RSS
oraz w wariancie nie uwzgledniajagcym RSS. Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie z RSS
znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY). Warto$¢
ICUR w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS znajduje sie progu optacalnosci.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Parametr
ATEZO BSC ATEZO BSC
Catkowity koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 7,84 6,25 7,84 6,25
Efekt inkrementalny [QALY] 1,59 1,59

13 Zarzadzenie Nr NFZ 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

14 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7693-28-2022-zlc
15 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5374-16-2018-zlc
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Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
ATEZO BSC ATEZO BSC

Parametr

ICUR [PLN/QALY]

ATEZO - atezolizumab, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care), ICUR — inkrementalny wspoétczynnik
uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢, RSS — instrument podziatu ryzyka

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu'é, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

za opakowanie leku 840 mg i za opakowanie 1 200 mg (niezaleznie od uwzglednienia RSS).

W opinii analitykdw Agenciji, w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit: jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgc 40 parametrow modelu (wszystkie
parametry testowano dodatkowo w wariancie minimalnym i maksymalnym), scenariuszowg analize wrazliwosci
testujgc 49 alternatywnych zatozeh modelu, oraz analize probabilistyczna.

Szczegoly dotyczgce testowanych parametrow przedstawiono w rozdz. 6.2 i 6.3 AE oraz
w modelu wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci modelowano nastepujgce parametry, przyjmujgc odpowiednio wartosci
min/max (przedstawiono wyniki dla 10 parametréw, ktére miaty najwiekszy wptyw na warto$¢ wskaznika ICUR tj.:
przynajmniej 1%):

— prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PFS wznowy miejscowej do 1. linii leczenia
wznowy uogolnionej

— uzytecznosc¢ u leczonych/nieleczonych pacjentéw w stanie DFS
— udziat immunoterapii w I. linii leczenia zaawansowanego NDRP (rami¢ BSC)

— prawdopodobienstwo przejscia ze stanu I. linii wznowy uogdlnionej do Il. linii wznowy uogélnionej
w ramieniu BSC)

— uzytecznos¢ w stanie wznowy miejscowej (radykalne leczenie)
—  koszt diagnostyki i monitorowania w stanie DFS

— odsetek pacjentéw z progresjg choroby jako pierwsze zdarzenie w stanie 1. linii leczenia
zaawansowanego NDRP

— odsetek pacjentéw leczonych radykalnie w stanie wznowy miejscowej
Dodatkowo w wariancie z RSS:

— odsetek pacjentéw z progresjg choroby jako pierwsze zdarzenie w stanie wznowy miejscowe;j
Dodatkowo w wariancie bez RSS:

— prawdopodobienstwo zgonu w 2. linii leczenia zaawansowanego NDRP (ramie BSC).

Najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR miat:

e wariant zmieniajgcy prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wznowy miejscowej do 1. linii wznowy
uogolnionej (wzrost wartosci ICUR o 9% i 8% kolejno w wariancie z i bez uwzglednienia RSS)

e oraz prawdopodobiehstwo przejScia ze stanu PFS wznowy miejscowej do 1. linii leczenia wznowy
uogdlnionej (spadek wartosci ICUR o 5% niezaleznie od przyjecia RSS).

W przypadku pozostatych przyjetych wariantéw oszacowane zmiany ICUR nie przekraczaty +5%.

16175 926 PLN
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Zaden z testowanych wariantéw (przy uwzglednieniu RSS) -
atezolizumab pozostat terapig o wyzszej skutecznosci i koszcie w poréwnaniu do BSC,

Szczegotowe wyniki oszacowan poszczegdlnych wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przestawiono
w rozdz. 8.1 AE i w modelu wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci
W ramach scenariuszowej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujgce parametry:

e Rozkiad wystepowania wznéw miejscowych i uogdlnionych tgcznie dla obu ramion badania: oddzielnie
dla ramienia ATEZO i BSC

e Schemat dawkowania atezolizumabu: 840mg co 2 tyg. / 1 680mg co 4 tyg.

e Typ krzywej DFS — krzywa wyktadnicza / rozktad Weibulla / log-normalny / uogdélniony gamma /
Gompertza / gamma / KM z wyktadniczym ogonem / KM z ogonem Weibulla / KM z ogonem log-normalny
/ KM z ogonem uogolnionym gamma / KM z ogonem log-logistyczny / KM z ogonem Gompertza / KM
Z ogonem gamma

e Udziaty poszczegdlnych immunoterapii 1. linii wznowy uogdlnionej: pembrolizumab 100%
e Stopa dyskontowa kosztéw i wynikow: 0%

e Zastosowanie immunoterapii w 2. linii leczenia wznowy (zatozenie mozliwosci zastosowania
immunoterapii, jezeli w 1. linii leczenia zastosowano chemioterapie)

e Ceny jednostkowe immunoterapii: cena z przetargéw na dostawy lekow w 2022 r.

e Korekta do uzytecznosci w populacji ogoélnej (zatozenie wnioskodawcy przyjmujgce niezmiennos$é
uzytecznosci dla kazdego stanu)

¢ Umieralno$¢ w populacji ogoinej wg danych za rok 2021 r.

e Zrodto uzytecznosci w stanie DFS na podstawie publikacji: Manser 2006 / Grutters 2010 / Black 2014 /
Yang 2014 / Andreas 2018

e Zrédio uzytecznos$ci we wznowie uogdlnionej (w trakcie leczenia): IMpower150 / Chouaid 2013 /
Andreas 2018

e Cena punktu rozliczeniowego (Srednia cena punktu w 2022 r. bez wsp. koryg.)

e Wygasanie efektu ATEZO po 12 mies. (wariant zaktadajacy utrate efektu ATEZO wraz z zakoriczeniem
leczenia)

e Odsetek pacjentow otrzymujacych 1. linie leczenia wznowy uogdélnionej: 50% / 100%

e Czas, po ktérym mozna zastosowac¢ immunoterapie w leczeniu wznowy w ramieniu ATEZO: 0 mies./
nigdy

e Odsetek pacjentow otrzymujacych 2. linie leczenia wznowy uogélnionej: 0% / 100%

e Horyzont analizy: 10 lat / 20 lat / 30 lat

e Max. odsetek wyleczonych pacjentéw: 0% / 100%

e Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu I. linii wznowy uogdlnionej na podst. badania IMpower150

e Czas osiggniecia wyleczenia (alternatywny wariant zaktadajacy, ze wyleczenie nastgpi w jednym punkcie
czasowym)

e Zestaw uzytecznosci z badania Andreas 2018 dla poszczegdlnych stanéw zdrowia (DFS: 0,72, wznowa
miejscowa: 0,62, wznowa uogdlniona: 0,67)

e Czas leczenia ATEZO zgodnie z badaniem IMpower110 (max 16 cykli)

Szczegdly dotyczgce testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rodz. 6.2 AE i w modelu
wnioskodawcy.

W przypadku scenariuszowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR miato przyjecie
scenariusza zaktadajgcego skrécenie horyzontu czasowego analizy do 10 lat — wzrost wskaznika ICUR o0 92%
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wzgledem analizy podstawowej niezaleznie od przyjetego RSS. Najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR
miato nieuwzglednienie dyskontowania kosztow i efektéw — spadek warto$ci wskaznika ICUR o ok. 34%
wzgledem analizy podstawowej niezaleznie od przyjetego RSS.

W wariancie uwzgledniajagcym RSS zaden z testowanych wariantow

Szczegotowe wyniki oszacowan poszczegodlnych wariantdw scenariuszowej analizy wrazliwosci przestawiono
w rozdz. 8.2 AE i w modelu wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 5 000 iteracji. Zastosowanie atezolizumabu wigzato
sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dla ptatnika publicznego wzgledem
komparatora (BSC). Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw atezolizumabu przy ustawowym progu
opfacalnosci dla technologii medycznych (175 926 PLN/QALY) wyniosto w wariancie uwzgledniajgcym
RSS oraz w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w zaleznosci od uwzglednienia RSS zaprezentowano
na ponizszych wykresach.

Rysunek 4. Krzywa prawdopodobienstwa kosztéw-efektywnosci: atezolizumab vs BSC (wariant z RSS)

Rysunek 5 Krzywa prawdopodobienstwa kosztow-efektywnosci: atezolizumab vs BSC (wariant bez RSS)
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.2.2023

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W analizie podstawowej przyjeto, iz populacja
kwalif kowana do leczenia obejmuje pacjentow
Nalezy zaznaczy¢, iz wnioskowane wskazanie obejmuje
rowniez pacjentow, ktérzy byli
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowana technologie poréwnano Zdaniem analitykow Agencji wybér komparatorow przez
2 whasciwym kombaratorem? TAK wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny (szczegotowe
y P : informacje zawarto w rozdziale 3.6 niniejszej AWA).
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci nie uczestniczag
. . 2 w finansowaniu  wnioskowanej technologii  (leczenie
:.‘;)zzy Z{rzyﬁﬁepec';sﬁgﬁtl)émaulgsezw;a.s:éwgf = TAK bezptatne w ramach programu lekowego) wyniki analizy
patry 90 p yzyjnego: ekonomicznej przedstawiono jedynie z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto 40-letni horyzont czasowy,
odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Whnioskodawca zaznacza, ze przyjety horyzont jest
wystarczajgco dtugi, aby mozliwe byto okre$lenie
dtugoterminowych skutkéw klinicznych i ekonomicznych
zwigzanych z chorobg i jej leczeniem.
Whnioskodawca  przeprowadzit analize  wrazliwosci
zakfadajgc krétszy tj.: 10, 20 i 30-letni horyzont czasowy.
. . Wyn ki AW wykazaty, ze przyjecie alternatywnych wartosci
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE dla horyzontu czasowego (tj.: horyzontu 10 i 20-letniego)

wptywa znaczaco na wyniki analizy (wzrost wartosci ICUR
0 kolejno 92% i 12%)

Natomiast skrocenie horyzontu czasowego do 30 lat nie
wplywa znaczgco na wyniki analizy (wzrost wartosci ICUR
0 1%). Szczegotowe uwagi przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
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Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK

zdrowotnych? 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Ze wzgledu na brak danych dla uzytecznosci stanéw
zdrowia w badaniu IMpower010 dla wszystkich stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie podstawowej
warto$ci uzytecznosci oparto na licznych badaniach
klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w réznych stadiach
) zaawansowania. Nalezy podkresli¢, ze populacje
' pacjentéw badan klinicznych bedacych zrodiem zatozen
dla uzytecznosci nie odpowiadaja w petni populacji
docelowej wniosku. Tym samym zatozenia dotyczgce
uzytecznosci stanéw zdrowia obarczone sg niepewnoscia.
Szczegotowe uwagi przedstawiono w rozdz. 5.3.2
niniejszej AWA.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. W ramach analizy deterministycznej
uwzgledniono réwniez wartosci minimalne i maksymalne
wariantéw AW. Poza jednokierunkowg analizg wrazliwosci
przeprowadzono réwniez analize scenariuszowg, w ktorej
przyjeto alternatywne zatozenia i opcje modelu

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Modelowanie czasu przezycia wolnego od objawdw choroby w ramieniu atezolizumabu i najlepszej opieki
wspomagajgcej oparto na wynikach analizy DFS z badania IMpower010 (punkt odciecia danych
z 21 stycznia 2021 r., Felip 2021). Maksymalny horyzont obserwacji wynosit 32 miesigce, natomiast
w Zadnym z ramion nie osiggnieto mediany DFS. Dopasowanie modeli parametrycznych w oparciu
0 mato zaawansowane dane o przezyciu wolnym od objawéw choroby wigze sie z niepewno$cig
oszacowan, co stanowi ograniczenie wykonanej analizy. Jednakze krotki czas obserwacji badania jest
standardowg praktykg w przypadku badan klinicznych dla nowych wskazari. Ponadto w modelu
zastosowano kilka korekt estymowanych krzywych, m.in. o umieralno$¢ w populacji ogdlnej
zwiekszajgcych realistycznoSc dfugookresowych projekcji modelu.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce. Przyjecie 40-letniego
horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscig zwigzang z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan
0 znacznie krotszym okresie obserwaciji. Nalezy podkresli¢ rowniez niedojrzatos¢ danych dotyczgcych przezycia
catkowitego pacjentéw stosujgcych atezolizumab w badaniu klinicznym, co wptywa na niepewnos¢ wynikéw.
Ponadto biorgc pod uwage wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu zatozony przez wnioskodawce (1j.: Srednio
61,0 lat) oraz niekorzystne rokowanie (odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego
w stopniach 1l i llIA wynosi kolejno 40-50% i 15-25%) modelowane przezycie wigze sie z niepewnoscig. Wyboér
krotszego horyzontu czasowego znajduje rowniez uzasadnienie w australijskiej rekomendacji PBAC 2022, gdzie
zaznaczono, ze 15-letni horyzont czasowy bytby bardziej odpowiedni (uznano model podstawowy
za niewiarygodny, m.in. ze wzgledu na przyjety 25 letni horyzont czasowy).

e W gtdwnym badaniu rejestracyjnym IMpower010 nie zamieszczono danych dotyczgcych warto$ci
uzytecznosci pacjentow. Wykorzystany model ekonomiczny obejmowat rézne stadia zaawansowania
choroby, od raka wczesnego do drugiej linii leczenia wznowy przerzutowej, w zwigzku z czym nie byfto
mozliwosci pozyskania warto$ci dla wszystkich stanéw z pojedynczego badania uzyteczno$ci. Z tego
wzgledu konieczne byto wykorzystanie danych z réznych zrédet uzyskanych w wyniku wyszukiwania
uzytecznosci w dostepnych publikacjach. Niepetna zgodno$¢ populacji oraz rézne zrédta pochodzenia
danych mogg wpfywac¢ na niepewno$¢ przeprowadzonej analizy. Mocng strong jest wykorzystanie
w stanach wznowy uogdlnionej uzyteczno$ci pochodzgcych z badania IMpower110 dotyczgcego
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leczenia atezolizumabem zaawansowanego NDRP z ekspresjg genu PD-L1 250% oraz fakt,
ze przeprowadzono szeroki przeglad systematyczny wartosci uzytecznoSci.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Ze wzgledu na brak odnalezienia w ramach przegladu systematycznego publikacji zawierajgcych wartoSci
uzytecznosci, ktére odpowiadatyby stanom zdrowia wyréznionym w modelu, uzyteczno$ci stanéw zdrowia
pacjentdw zaczerpnieto z licznych badan przeprowadzonych w populacjach pacjentéw o charakterystyce
zblizonej do populacji docelowej z wniosku.

W modelu przyjeto te same wartosci uzytecznosci dla chorych przyjmujgcych leczenie paliatywne / brak leczenia
w stanie zdrowia: wznowa miejscowa, 1. linia leczenia wznowy uogdlnione;j i 2. linia leczenia wznowy uogélnionej
na podstawie publikacji van den Hout 2006. Nalezy zaznaczy¢, ze badanie przeprowadzone zostato w populaciji
szerszej niz wnioskowana tj.: w populacji pacjentéw z histologicznym potwierdzeniem NDRP w stadium IIIA/B
lub 1V, nie otrzymujgcych wczesniej lub niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, nieotrzymujacych wczesniejszej
radioterapii klatki piersiowej, bez okreslonych mutacji EGFR/ALK/ROS1. Nalezy podkreslié, ze przyjecie
jednakowych wartosci uzytecznosci wptywa na niepewnos¢ wynikéw.

Ponadto uzytecznosci dla stanu zdrowia I. i Il. linii wznowy uogdlnionej (pacjentéw przyjmujgcych aktywne
leczenie) zostaty oparte o nieopublikowane dane wnioskodawcy z badania IMpowerll0 co wigze sig
Z niepewnosciami zwigzanymi z brakiem mozliwosci weryfikacji powyzszych zatozen wykorzystanych
w modelu farmakoekonomicznym.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Whnioskodawca w analizie ekonomicznej zatozyt, na podstawie badania IMpower010, ze pacjentow
ukonhczy 16 cykli leczenia. Zgodnie z publikacjg Felip 2021 do badania IMpower010 16 cykli leczenia
ukonczyto 65% pacjentéw. W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca wyjasnit, ze ,(...) rozktad czasu leczenia przyjety w modelu pochodzit z subpopulaciji
badania SciSle zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (PD-L1 250% TC, bez obecnhosci mutacji EGFR
i rearanzacji ALK i ROS1; N=104). Wykorzystane dane zostaly zamieszczone w globalnym modelu
farmakoekonomicznym i nie zostaty opublikowane.” Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyjasnieniem
wnioskodawcy odnosnie do wykorzystania danych o jak najwiekszym dopasowaniu do populacji
wnioskowanej, jednakze nalezy podkreslic¢ niepewnosci zwigzane z brakiem mozliwosci weryfikacji
powyzszych zatozen wykorzystanych w modelu.

e Modelowanie parametrycznych krzywych przezycia po wystgpieniu wznowy przeprowadzono w oparciu
o liczne badania kliniczne przeprowadzone w populacjach pacjentéw nieodpowiadajgcych w petni
populacji docelowej co wplywa na niepewnos¢ wynikdw, ponadto nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci.

e Procentowy udziat schematéw chemioterapii w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP okreslono m.in.
na podstawie zatozenh wtasnych wnioskodawcy. Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych wartosci.
Alternatywny wariant testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

e W badaniu IMpower010 randomizacji poddano 1 005 pacjentow w stadium IB-1I1A (wg klasyfikacji TNM
v.7), u ktérych wykonano peing resekcje oraz otrzymali adjuwantowe leczenie chemioterapig (populacja
ITT). Liczebno$¢ podgrupy zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi (pacjenci z ekspresjg
PD-L1250% na komérkach guza, bez obecno$ci mutacji genu EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1)
byta jednak stosunkowo niewielka (n = 209), co moze wptywac na jako$¢ modeli przezycia dopasowanych
do danych pierwotnych z badania. Z drugiej strony nalezy podkredlic, Zze pomimo umiarkowanej
liczebno$ci ocenianej podgrupy, w badaniu IMpower010 uzyskano w tej subpopulacji istotne statystycznie
wydtuzenie zaréwno przezycia wolnego od choroby - DFS (HR = 0,43 (95% CI: 0,26; 0,71)), jak i przezycia
catkowitego — OS (HR = 0,42 (95% CI: 0,23; 0,78)) w ramieniu atezolizumabu.

e Analize ekonomiczng oparto na danych pochodzgcych z badania rejestracyjnego IMpower010 dla
zastosowania atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, ograniczenia
wykonanego badania przektadajg sie na ograniczenia przeprowadzonej analizy.
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Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:

Whnioskodawca przyjat, ze atezolizumab bedzie stosowany przez 18 cykli w schemacie 3-tygodniowym, czyli
54 tygodnie. Zgodnie z opinig KK prof. M. Krzakowskiego, sredni okres stosowania leku w programie wyniesie
ok. 40 tyg., przy przyjeciu takiego czasu leczenia ATEZO, koszt ATEZO bytby nieznacznie nizszy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez wprowadzenie wartosci zerowych i skrajnych,
testowanie powtarzalnosci wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych, analize kodu programu oraz
jednokierunkowag analize wrazliwosci.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca dokonat oceny zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych
danych wejsciowych z danymi z badania IMpower010 oraz badania ANITA (poréwnanie BSC z leczeniem
adjuwantowym chemioterapig cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing u pacjentéw z NDRP po petnej resekcji).
Poréwnano odsetki 3- i 5-letnich przezy¢ catkowitych uzyskanych w modelu, z rzeczywistymi odsetkami OS
raportowanymi w zaktualizowanej analizie przezycia w badaniu IMpower010 (Wakelee 2022) oraz odsetki DFS
i OS uzyskane w ramieniu komparatora w modelu oraz badaniu ANITA.

Projektowane w modelu ekonomicznym odsetki przezy¢ 3- i 5-letnich sg nizsze w obu ramionach leczenia
od wartoéci estymatora Kaplana-Meiera raportowanych w zaktualizowanej analizie OS badania IMpower010,
natomiast réznica odsetkdéw przezy¢ w ramionach ATEZO i BSC byta zblizona. Mediana DFS w modelu
ekonomicznym bytg poréwnywalna z mediang DFS uzyskang w badaniu ANITA. Na tej podstawie uznano,
ze diugookresowe projekcje modelu ekonomicznego w zestawieniu z rzeczywistymi wynikami z badania
IMpower010 oraz ANITA sg realistyczne, a wyniki w zakresie czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od choroby pacjentéw z wczesnym NDRP po leczeniu uzupetniajgcym, mozna uznac za zwalidowane pozytywnie.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 3 analizy dotyczgce leku Tecentriq oceniane przez zagraniczne agencje HTA —w Kanadzie (CADTH
2022), Szkocji (SMC 2022) oraz Wielkiej Brytanii (NICE 2022).

Wszystkie oceny przeprowadzono w populacji pacjentéw tozsamej z ocenianym wnioskiem w ramach niniejsze;j
AWA analizg uzytecznoéci kosztéw, w 40-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym. Dla poréwnania ATEZO
vs BSC oszacowany ICER w analizie podstawowej NICE 2022 wyniost £53,5497/QALY (284 848 PLN/QALY),
w analizie SMC £20,306 ICER/QALY (108 015 PLN/QALY), natomiast w analizie CADTH $68,858'8 ICER/QALY
(218 830 PLN/QALY).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komoérkach guza oraz
u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1.

17 Kurs funta okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 21.03.2023 r., 1 GPB = 5,3194 PLN.
18 Kurs dolara kanadyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 21.03.2023 r., 1 USD = 3,178 PLN.
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Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, a jako komparator przyjeto
uwazng obserwacje (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepszg opieke
medyczng (BSC, ang. Best Supportive Care).

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wskazujg, iz stosowanie atezolizumabu w miejsce BSC jest

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATEZO vs BSC wyniost w wariancie
z RSS oraz w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie
z RSS znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).
Wartos$¢ ICUR w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS znajduje sie progu optacalnosci.

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi za opakowanie leku 840 mg i za opakowanie
1 200 mg (niezaleznie od uwzglednienia RSS).

W opinii analitykow Agencji, w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano RCT IMpower010 dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu vs BSC jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekciji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Ze wzgledu na krétki okres obserwaciji (32 mies.) konieczna byta
ekstrapolacja wynikdw poza horyzont czasowy badania. Ekstrapolacja wynikéw poza horyzont czasowy jest
zwigzana z niepewnoscig otrzymywanych oszacowan i stanowi ograniczenie analizy ekonomicznej. Ponadto
w badaniu rejestracyjnym dla leku Tecentrig (IMpower010) nie zamieszczono danych dotyczgcych wartosci
uzytecznos$ci pacjentéw. Z tego wzgledu modelowane krzywe przezycia oraz dane dotyczgce uzytecznosci
standw zdrowia zostaly oparte na licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentow
nieodpowiadajgcych w pelni populacji docelowej z wniosku (badania te obejmowatly m.in. rézne stadia
zaawansowania choroby czy tez brak okreslenia mutacji EGFR/ALK/ROS1) co stanowi powazne
ograniczenie analizy. Réwniez przyjecie 40-letniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscig, gdyz biorgc
pod uwage wiek pacjentéw wchodzacych do modelu zatozony przez wnioskodawce (ij.: srednio 61,0 lat) oraz
niekorzystne rokowanie (odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Ili [HIA
wynosi kolejno 40-50% i 15-25%) bardziej wtasciwym wyborem wydaje sie horyzont blizszy rzeczywistemu
przezyciu pacjentéw. Wybodr krotszego horyzontu czasowego znajduje réwniez uzasadnienie w australijskiej
rekomendacji PBAC 2022, gdzie zaznaczono, ze 15-letni horyzont czasowy byiby bardziej odpowiedni (uznano
model podstawowy za niewiarygodny, m.in. ze wzgledu na przyjety 25 letni horyzont czasowy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) po catkowitej resekciji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
o0 wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50%
na komoérkach guza, oraz u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Z uwagi
na brak wspotptacenia swiadczeniobiorcow za leki i $wiadczenia realizowane w ramach programu lekowego
w analizie nie przeprowadzano oddzielnych obliczen z perspektywy wspdine;j.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2025 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym chorzy z populacji docelowej sg poddawani uwaznej obserwacji bez dalszego
aktywnego leczenia uzupetniajgcego (w ramach najlepszej opieki wspomagajgcej BSC).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu leczniczego Tecentriq, ktdéry spowoduje czesciowe
zastgpienie technologii opcjonalnej (BSC).

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantdw skrajnych opartych o kluczowe
zalozenia zwigzane 2z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji (minimalnego
i maksymalnego) oraz z analizy wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne scenariusze i wartosci
kluczowych parametréw modelu.

Instrument podziatu ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, zgodnie z ktérym swiadczeniodawca nabedzie produkt
leczniczy Tecentriq w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz:

. —Tecentrig 840 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
. —Tecentrig 1 200 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Grupa limitowa

Whioskodawca zaktada finansowanie leku w ramach
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli (218 lat) chorzy spetniajagcy
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:

e rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca,

e zaawansowanie pooperacyjne wg klasyfikacji TNM v.8:

e wczesniejsza radykalna (cecha R0) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych srodpiersia,
e przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych platyny,

e odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 250% w materiale pooperacyjnym potwierdzony
zwalidowanym testem,

e nieobecnos$¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku
rakow innych niz ptaskonabtonkowy z wykorzystaniem zwalidowanego testu,

e wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego),
e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Oszacowania populacji docelowej na lata 2024 r. i 2025 r. przeprowadzono z wykorzystaniem prognozy nowych
zachorowan na raka ptuca (na podstawie danych KRN z 2019 r. oraz bazy Globocan). Ze wzgledu na 5-letnie
przedziaty wiekowe raportowane w KRN, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono liczbe pacjentéw powyzej 15.
roku zycia. Odsetek rozpoznan NDRP, odsetki pacjentéw w poszczegoélnych stadiach zaawansowania NDRP
oraz kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego i chirurgicznego a takze odsetek pacjentéw z catkowitg resekcjg
oraz poddanych chemioterapii uzupetniajgcej przyjeto na podstawie badania (ankiety internetowej i dzienniczkéw
retrospektywnych?®) przeprowadzonej przez Open Pharma House (OPH).

Oszacowana liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do adjuwantowego leczenia
atezolizumabem wyniosta w2024 r. i w 2025 r. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktorej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Prognozowana liczba nowych zachorowan
A na raka ptuca w Polsce w latach 2023 -
2025 (pacjenci powyzej 15. roku zycia)

Prognoza na podstawie danych KRN
z 2019, liniowy wzrost
zachorowalno$ci
Dane Globocan za rok 20222,
interpolacja na podstawie funkcji
wielomianowej

2024 r.: 22 730
2025r.: 22 861

Prognozowana zapadalnos¢ na nowotwory 2024 r.:31371
ztosliwe oskrzeli i ptuca (ICD-10: C.34) 2025r.: 31792

Srednia prognozowana liczba nowych
C zachorowan na raka ptuca w Polsce w
latach 2024 -2025

2024 r.: 27 050

2025 r.: 27 326 (A*B)/2

19 Uwzgledniono odpowiedzi 30 specjalistéw leczacych tacznie 205 pacjentébw z NDRP, prowadzgcych chemioterapie
uzupetniajgco po zabiegu chirurgicznym u pacjentéw z niezaawansowanym NDRP oraz inicjujgcych taka terapie
u przynajmniej 12 pacjentdéw rocznie.

20 w kontekscie zmian w klasyfikacji TNM (wersja 7. vs wersja 8.).

21 Na podstawie Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 dla leku
Gavreto (pralsetynib) (AOTMIT Gavreto 2022, AOTMIT Retsevmo 2022)
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Oszacowania na podstawie danych

E Open Pharma House (OPH) i
F C*E
G

Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia radykalnego

Odsetek pacjentéw, kwalif kujacych sie do
leczenia chirurgicznego

Oszacowania na podstawie danych
Odsetek pacjentéw, u ktérych Open Pharma House (OPH).
przeprowadzono catkowitg resekcje

Odsetek pacjentéw po catkowitej resekciji,
K kwalif kujgcy sie do pooperacyjnej
chemioterapii (CHT uzupetniajgca)

L Liczba pacjentéw po CHT uzupetniajacej F(G)*H*I*I*K

Odsetek pacjentéw z okreslonym typem

raka Oszacowania na podstawie danych
Open Pharma House (OPH).

M Brak mutacji EGFR/ALK/ROS1
N Diagnostyka PDL1 Zalozenie wnioskodawcy
@) PDL1 2 50%

Oszacowania na podstawie danych
Open Pharma House (OPH).

U | Liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie do PL

P tacznie (wariant podstawowy)

Powyzsze oszacowania zweryfikowano, uwzgledniajgc polskie dane zidentyfikowane w ramach analizy AOTMIT
Opdivo 2021 oraz raportu Innowo 2021. Przyjeto takze, Zze genetyczne badania diagnostyczne bedg wykonywane
u wszystkich chorych (100%). Pozostate dane przyjeto na podstawie danych z innych krajéw. Sredni odsetek
pacjentow z wykluczong mutacjg EGFR i rearanzacjg w genie ALK oszacowano na podstawie publikacji McKay
2016 oraz Abernethy 2017. Udziat chorych z wykluczong rearanzacjg w genie ROS1 sposréd chorych, u ktérych
nie stwierdzono mutacji w genie EFGR i ALK przyjeto na podstawie Marchetti 2017. Przyjeto tez, ze u wszystkich
chorych z rozwazanej populacji zostanie wykonany test okreslajgcy stopien ekspresji PD-1L. Dane dotyczace
udziatu chorych na zaawansowanego NDRP ze stopniem ekspresji PD-1L = 50% oszacowano ha podstawie
sredniej z publikacji Griesinger 2021, Langer 2016 oraz Dietel 2019. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 4.1.2
BIA wnioskodawcy.

Oszacowane wartosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach PL na podstawie powyzszych zatozen
byly do oszacowan opartych m.in. o schemat OPH.

Rozpowszechnienie terapii

Udzialy rynkowe atezolizumabu po objeciu go refundacjg przyjete w analizie podstawowej oparto na prognozach

wnioskodawcy. Udziaty wyniosty Udzialy poszczegdlnych schematéw dawkowania

atezolizumabu, ustalono w oparciu o prognozy rynkowe Whioskodawcy przyjmujgc, ze chorych otrzyma

leczenie w schemacie 1 200 mg co 3 tygodnie (dawkowanie zgodne ze schematem wykorzystanym w badaniu

IMpower010), pacjentéw bedzie przyjmowac 840 mg co 2 tygodnie, natomiast u pozostatej czesci, stanowigcej
leczonych, zastosowany zostanie schemat dawkowania 1 680 mg co 4 tygodnie.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Prognozowany udziat leku Tecentriq w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym

Wariant Rok 1 Rok 2

podstawowy

minimalny

maksymalny

Koszty

W kazdym miesigcu od rozpoczecia leczenia pacjenci majg naliczane miesieczne koszty analogiczne, jak przyjete
w analizie ekonomicznej. Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne cykle oraz miesigce leczenia
mnozono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentow
kontynuujgcych leczenie, ktdrzy rozpoczeli terapie wczesniej.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zwigzane z leczeniem uzupetniajgcym:
o koszty porownywanych interwenc;ji (atezolizumab, BSC),
o koszty podania atezolizumabu,
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie wolnym od choroby),
e Kkoszty leczenia wznowy niedrobnokomérkowego raka ptuca:
o koszty leczenia wznowy miejscowej,

o Kkoszty leczenia systemowego wznowy uogodlnionej (pierwsza i druga linia leczenia choroby
Zaawansowanej),

o koszty opieki terminalnej.
Szczegotowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.
Dawkowanie

Dawkowanie leku Tecentriq i lekow podawanych w ramach terapii standardowej i kolejnej linii leczenia
przedstawiono szerzej w rozdz. 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.

Inne zatozenia

Przyjeto, ze pacjenci sg wigczani do programu réwnomiernie w kazdym miesigcu danego roku. Zatozono takze,
ze w drugiej linii leczenia pacjenci otrzymujg chemioterapie. Szczegétowe oméwienie Sciezek leczenia pacjenta
po wystgpieniu wznowy miejscowej i uogodlnionej przedstawiono w analizie ekonomicznej. W analizie
podstawowej przyjeto, ze czas stosowania atezolizumabu réwny okresowi petnego roku (52 tyg.), odpowiada
max. 18 cyklom leczenia w schemacie 1 200 mg/3 tyg., a odsetek pacjentéw otrzymujgcych petng 1-roczng
terapie wynosi Dla alternatywnych, schematéw dawkowania atezolizumabu (840 mg co 2 tyg. lub 1 680
mg co 4 tyg.), liczbe cykli leczenia przyjeto zgodnie z maksymalng dtugoscig leczenia (52 tyg.), odpowiadajgca
26 cyklom leczenia w schemacie 840 mg/2 tyg. i 13 cyklom leczenia w schemacie 1 680 mg/4 tyg.) oraz
zakfadajgc taki sam rozktad czasu leczenia jak dla schematu 3-tygodniowego.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych terapie atezolizumabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/91



Tecentriq (atezolizumab)

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
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Populacja

I rok
(min-max)

Il rok
(min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego

refundacjg produktu leczniczego Tecentriq nastgpi

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

, W przypadku objecia

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow I rok Il rok I rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN] [min PLN] [mIn PLN]
Scenariusz istniejacy
Koszt Tecentrig* 0 0 0 0
Pozostate koszty** 3308 758 11 086 725 3308 758 11 086 725
Koszty sumaryczne 3308 758 11 086 725 3308 758 11 086 725

Scenariusz nowy

Koszt Tecentrig*

Pozostate koszty**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt Tecentriq

Pozostate koszty**

Koszty sumaryczne

* koszty Tecentriq obejmujg prezentacje lekul 200 mg i 840 mg, koszty podania leku, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych
** pozostate koszty obejmujg koszty diagnostyki/monitorowania/koszty DFS, koszty leczenia wznowy i koszty opieki terminalnej

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i

Whioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej lek Tecentriq bedzie
stosowany przeprowadzone z wykorzystaniem danych
KRN z 2019, oszacowan Globocan oraz ankiety

? .
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze f przeprowadzonej przez Open Pharma House (OPH).
uzasadnione? Watpliwosci analitykéw Agencji odnosénie do szacowania

populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej oméwione

w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK co jest zgodne z  Wytycznymi  AOTMIT
czasowego? oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan. Wnioskodawca wskazat, iz przyjete w analizie

podstawowej  prognozy  udziatdbw  wnioskowanej
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

technologii zaktadajg osiggniecie stabilnej liczby nowo
wigczanych pacjentéw juz w pierwszych latach refundacji,
co uzasadnia przyjecie horyzontu dwuletniego a
uwzglednienie dfuzszego horyzontu wigzatoby sie po
pierwsze z zatoZzeniem, Zze po uptynieciu obowigzywania
decyzji  refundacyjnej nastgpi jej automatyczne
przedtuzenie na kolejny okres, a po drugie, ze nastapi to
na niezmienionych warunkach cenowych

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych

Koszty lekéw oraz koszty swiadczen specjalistycznych

oszacowan?

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK zwigzanych z  wykonaniem programu lekowego
wartos¢ punktow) stosowanych w danym uwzglednione w analizie zostaly przyjete zgodnie ze
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia stanem na dzien ztozenia wniosku.
wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow
zostaty oparte na prognozach wnioskodawcy.
W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze w
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 pierwszym roku od rozpoczecia finansowania udziat
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? i atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu wyniesie
natomiast w drugim roku Podejscie to uzasadniono
brakiem aktywnego leczenia we wnioskowanym
wskazaniu.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK We wszystkich analizach wnioskodawcy jako komparator
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, obrano obserwacje.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ nie pozwalajg na oszacowania dotyczgce
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej przysztej sprzedazy leku z uwagi na brak danych
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? dotyczacych poszczegdélnych linii leczenia, w ramach
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ktorych stosowane byly poszczegdine substancje czynne
sprawozdawane w ramach NFZ.
Whioskodawca we
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
wnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
L L Whioskowane jest umieszczenie
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK ) . . - ]
dobrze uzasadnione? Whioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dotyczacego
kwalif kacji leku do wybranej grupy limitowe;.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny oraz
maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano wptyw
. L. . prognozowanych udziatéw rynkowych wnioskowanej
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK interwencji (minimalnego i maksymalnego) na wydatki

ptatnika zwigzane z refundacjg leku Tecentrig.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit oszacowania dla
jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AWB wnioskodawcy):

W analizie wrazliwo$ci testowano ponadtfo wariant z zatozeniem maksymalnego czasu stosowania
atezolizumabu réwnego okresowi pefnego roku (52 tyg.), co odpowiada max. 18 cyklom leczenia
w schemacie 1 200 mg/3 tyg., 26 cyklom leczenia w schemacie 840 mg/2 tyg. oraz 13 cyklom leczenia
w schemacie 1 680 mg/4 tyg. W wariancie tym przyjeto, ze odsetek pacjentdw otrzymujgcych
maksymalng liczbe cykli bedzie rowny odsetkowi pacjentow, ktérzy ukoriczyli petne 16 cykli leczenia
atezolizumabem w badaniu IMpower010 ( Wariant ten, cho¢ zgodny z maksymalnym czasem
leczenia dopuszczonym we wnioskowanym programie lekowym, uwzgledniono wytgcznie w ramach AW,
uznajgc, ze w celu zachowania spéjnosci analizy, rozktad czasu leczenia w wariancie podstawowym
powinien by¢ zgodny z badaniem rejestracyjnym stanowigcym zrédfo wynikéw zdrowotnych ocenianej
interwencji w modelu ekonomicznym. Ponadto, w trakcie terapii mogg wystgpi¢ opdznienia w podawaniu
immunoterapii, stgd zatozenie otrzymywania petnych 18 cykli (schemat 3-tyg.) w ciggu jednego roku jest
zatozeniem skrajnym, mato realistycznym w praktyce.

Z niepewnoscig wigze sie przyjecie zatozenia o utrzymaniu sie w okresie kilkuletnim statego trendu
wzrostu liczebnosci populacji chorych kwalifikujgcych sie do ofrzymania leczenia adjuwantowego. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze prognoze liczebnosci populacji docelowej oparto o dane rzeczywiste z bazy Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz prognoz dotyczgcych zapadalnosci na nowotwory ztoSliwe oskrzeli
iptuca z bazy Globocan zakfadajgcych staly wzrost zachorowari, co zdaje sie potwierdzac
przyjete zatozenia.

przyjete w wariancie podstawowym zafozenie

Dodatkowe ograniczenia wedtug analitykéw Agencji:

Zdaniem analitykéw Agencji, oszacowania liczebnos$ci populacji wigzg sie z niepewnoscig. Oszacowania
liczebnoéci pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym whnioskodawca
przeprowadzit na podstawie danych KRN z 2019, oszacowan Globocan oraz ankiety przeprowadzonej
przez Open Pharma House (OPH). Jednoczes$nie biorgc pod uwage ztozonos¢ wskazania, w ktorym lek
Tecentriq miatby by¢ refundowany tj.: kryteria kwalifikacji do programu lekowego, wnioskodawca dokonat
wielu dodatkowych zatozen i zawezen. Zastosowanie tak duzej liczby parametréw ograniczajgcych
populacje na podstawie réznych zrédet moze wptywaé na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Z tego
tez wzgledu, brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji
przyjetych w analizie wnioskodawcy. Biorgc pod uwage powyzsze, wydatki ptatnika publicznego mogg
okazaé¢ sie inne niz oszacowane w analizach wnioskodawcy.

Ze wzgledu na oparcie analizy wptywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznosci stanowig tym samym
ograniczenia analizy wptywu na budzet.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano wptyw
prognozowanych udziatéw rynkowych wnioskowanej interwencji (minimalnego i maksymalnego) na wydatki
pfatnika zwigzane z refundacjg leku Tecentriq.

Ponadto wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania przy przyjeciu alternatywnych
zatozen dla parametrow:

e cena leku Tecentriq nizsza/wyzsza o 5%,

e prognozowana zapadalno$¢ na raka ptuca na podstawie danych raportowanych przez KRN/Globocan,
e stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg./3 tyg./4 tyg.,

e zastosowanie immunoterapii w 2. linii leczenia zaawansowanego NDRP,

e 100% udziat pembrolizumabu w immunoterapii w 1. linii leczenia wznowy,

e cena jednostkowa substancji czynnej pembrolizumab oszacowana na podstawie danych przetargowych
z2022r.,

e krzywa DFS: rozktad log-normalny,

o liczebno$c¢ populacji ustalona w ramach weryfikacji oszacowania populaciji ( ),
e max. 18 (3-tyg.)/ 26 (2 tyg.) / 13 (4 tyg.) cykli ATEZO,

e cena punktu w 2022 r. (bez wspotcz. koryg./ ze wspoicz. koryg.),

e alternatywny wariant rozliczania punktow dla $wiadczen opieki zdrowotne??j.

We wszystkich wariantach AW wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq wigzato sie kosztow
ponoszonych z perspektywy ptatnika, wynoszgcymi tacznie w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie scenariusza

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej i w rozdz. 14 BIA.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), zmiana kosztéw inkrementalnych

LI I rok % Il rok % I rok % Il rok %

[min PLN] |zmiany [mIn PLN] zmiany | [mIn PLN] |zmiany |[mIn PLN] | zmiany

Wariant minimalny i maksymalny

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

22 W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT obwieszczenia oraz raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022) w analizie uwzgledniono cztery warianty
rozliczania punktéw dla $wiadczen opieki zdrowotnej w 2022 r., przy czym w wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il
zaproponowany przez AOTMIT.
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Analiza podstawowa

Cena Tecentrig nizsza o0 5%

Cena Tecentriq wyzsza o0 5%

Zachorowalnos¢ na raka ptuca
zgodnie z KRN

Zachorowalnos¢ na raka ptuca
zgodnie z Globocan

Stosowanie ATEZO w schemacie co
3tyg.

Stosowanie ATEZO w schemacie co
2 tyg.
Stosowanie ATEZO w schemacie co
4 tyg.
Zastosowanie immunoterapii w 2. linii
leczenia zaawansowanego NDRP

100% udziat PEMBRO w
immunoterapii w 1 L leczenia wznowy|

Cena PEMBRO z przetargéow

Krzywa DFS: log-normalny

Liczebnos¢ populacji z weryf kacji
oszacowan

Max. 16 (3-tyg.)/ 24 (2tyg.)/ 12 (4
tyg.) cykli ATEZO

Cena punktu w 2022 r. (bez wspétcz.
koryg.)

Cena punktu w 2022 r. (ze wspotcz.
koryg.)

Cena punktu — Wariant | AOTMIT

ATEZO - atezolizumab, PEMBRO - pembrolizumab, RSS — instrument dzielenia ryzyka

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebno$ci populaciji.

Niemniej biorgc pod uwage brak wiarygodnych i jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji
docelowej, odstgpiono od obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Tecentrig w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” wigze sie ze

. W opinii analitykéw Agenc;ji
ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w tym
wielu parametréw ograniczajgcych populacje na podstawie réznych zrodet.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy zastosowany mechanizm bedzie wigzat sie z wygenerowaniem
oszczednosci na poziomie rocznie. Kwota uwolnionych $rodkéw jest wystarczajgca na
pokrycie prognozowanych kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem do refundacji leku Tecentriq oszacowanych

w ramach wariantu maksymalnego bez uwzglednienia RSS.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej zgtosit uwage do
zapiséw proponowanego programu lekowego, w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji: w badaniu rejestracyjnym
znamienne korzy$ci pod wzgledem wydftuzenia czasu przezycia wolnego od choroby dotyczyty chorych
Z rozpoznaniem raka niepfaskonabtonkowego.

Dr hab. n. med. Robert Kieszko nie zgtosit uwag do tresci PL.

Uwagi analitykow Agencji:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Tecentrig (atezolizumab) w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomdrkowego raka ptuca, 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 lIrlandia — 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/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2.03.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Tecentriq i atezolizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje (G-BA 2023, SMC 2022, PBAC 2022), dwie
pozytywne warunkowe (NICE 2022, CADTH 2022) oraz jedng negatywng (HAS 2022).

W pozytywnych rekomendacjach SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono optacalno$¢é kosztowg terapii
atozolizumabu w poréwnaniu z BSC oraz dodatkowo w rekomendacji PBAC 2022 fakt, ze istnieje duze
zapotrzebowanie kliniczne na atezolizumab, poniewaz czestos¢ nawrotdw po resekcji wczesnego raka ptuca jest
wysoka, a obecnie nie ma dostepnych metod immunoterapii dla tej populacji. Natomiast w rekomendacji G-BA
2023 wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania atezolizumabu we wnioskowanej populacji
w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego.

Pozytywng rekomendacje NICE 2022 uwarunkowano Kkoniecznoscia zapewnienia dostepu do leku
na uzgodnionych warunkach. Ponadto podkreslono, ze dowody pochodzace z badania klinicznego oraz
oszacowania opfacalnosci kosztowej atezolizumabu sg niepewne, poniewaz dostepne dane s3g niedojrzate.
Natomiast w rekomendacji CADTH 2022 zaznaczono, ze terapia ta przeznaczona jest dla pacjentow
po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w stadium II-l1llA z ekspresja
PD-L1 21% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK, w dobrym stanie og6lnym (ECOG 0-2).
Wprowadzono réwniez warunek redukcji ceny.

W negatywnej rekomendacji francuskiej organizacji HAS 2022 wskazano na niewystarczajgca korzys¢ wynikajgcg
ze stosowania preparatu Tecentriq (atezolizumab).

Postepowanie w Walii (AWMSG 2022) zostato przerwane z uwagi na przeprowadzong ocene NICE. Natomiast
na stronie irlandzkiej agencji (NCPE 2022) odnaleziono informacje, ze po przeprowadzeniu szybkiej oceny
zadecydowano o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej oraz oczekuje
sie na ztozenie wniosku przez firme.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tecentriq (atezolizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

G-BA 2023*
(Niemcy)

W leczeniu adjuwantowym
chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-
L1 250% i z brakiem mutacji genu
EGFR lub rearanzacji genu ALK
po catkowitej resekciji i po leczeniu
chemioterapig opartg na
pochodnych platyny.

Rekomendacja pozytywna

Wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania atezolizumabu we
wnioskowanej populacji w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego,
HR= 0,45 (95% CI: 0,24, 0,85), p=0,012.

Podkreslono réowniez niepewnosé wynikajgca z braku dostepnych dojrzatych
danych w zakresie przezycia catkowitego i oceny bezpieczenstwa (dane dla
punktu odcigcia: 18 kwietnia 2022 r. z badania IMpower010), dane dotyczace
przezycia wolnego od choroby nie byty dostepne dla tego punktu odcigcia.
W zwigzku z tym wnioskowanie jest ograniczone.. Firma zadeklarowata, ze
wyniki ostatecznej analiza przezycia wolnego od choroby zostang dostarczone
w Il kwartale 2023 r.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Podkreslono réwniez, ze w badaniu IMpower010 nie oceniono punktu
koncowego dotyczacego jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Oszacowano
populacje docelowg na ok. 700-790 pacjentéw. Przedstawiono jedynie koszty
terapii atezolizumabem.
Rekomendacja pozytywna
W otwartym, randomizowanym badaniu fazy Il wykazano istotnie diuzsze
przezycie wolne od choroby u pacjentéw w stadium IlI-IlIA, ze stwierdzong
ekspresjg PD-L1 21%. W grupie pacjentéw z PD-L1 250% stosujgcych
atezolizumab stwierdzono diuzsze przezycie wolne od choroby niz w grupie
W  monoterapii w leczeniu | stosujgcej najlepsze leczenie podtrzymujgce. Wszyscy pacjenci przed
adjuwantowym chorych na NDRP | randomizacjg przeszli catkowitg resekcje guza i nie stwierdzono u nich progresji
w stadium II-IIA (wg TNM v.7) | choroby po uzupetniajgcej chemioterapii opartej na platynie.
SMC 2022 zekspresjg PD-L1 250% po | Wskazano réwniez na fakt, ze w punkcie odciecia danych (styczen 2021 r.) nie
(Szkocja) catkowitej resekcji i z brakiem | osiggnieto przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej atezolizumab. Oczekuje
progresji po leczeniu | sie wynikéw ditugoterminowych, ktére potwierdza ogéine korzyéci w zakresie
chemioterapig adjuwantowg | przezycia. Ponadto podkreslono, ze w badaniu IMpower010 nie oceniono
opartg na pochodnych platyny. jakosci zycia pacjentow.
W rekomendacji zaznaczono, ze wyniki analizy ekonomicznej sugeruja, ze
terapia atezolizumabem jest wysoce optacalna w poréwnaniu z BSC (ICER
wyniost 20 306 £/QALY (ok. 108 015 PLN?)). Analiza wrazliwosci i scenariuszy
wykazaly, ze wynki byly stabilne przy szerokim zakresie alternatywnych
zatozen.
Rekomendacja pozytywna
Agencja rekomenduje atezolizumab we wnioskowanym wskazaniu, wskazujac
na mozliwg efektywno$¢ kosztowag leku w poréwnaniu do BSC przy cenie
zaproponowanej we wniosku. Podkreslono, ze wskaznik ICER w ramach analizy
podstawowej wyniést od 5 000 USD do <15 000 USD/QALY
(od 14 608 PLN/QALY do <43 825 PLN/QALY?). PBAC uznat model
podstawowy za niewiarygodny, m.in. ze wzgledu na przyjety 25-letni horyzont
czasowy (uznano, ze 15-letni bytby bardziej odpowiedni), wrazliwo$¢ modelu na
W leczeniu adjuwantowym przyjety (_)dsetek pacjentéw w ramieniu BSC, ktérzy otrz_ymujq immunoterapie
doroslych chorych na NDRP w (pembrqhzumab)wzaawansowanym/przerzqtowym stadl'ur.n chorpby. PonadtolZ
. . zatozenia dotyczace kosztéw i korzysci immunoterapii
PBAC 2022 stadium II-lIA, z ekspresjg PD-L1 . .
. o o i w zaawansowanym/przerzutowym stadium choroby moglty spowodowaé
(Australia) 250% po catkowitej resekcji i po ; ) tozenia dot dsetk ientd N h
leczeniu chemioterapig oparta na medoszacowgme ICER. Za q‘zen}a otyczgce odsetka pacjentow osiggajacyc
ochodnveh platyn trwaty DFS (tj. ,wyleczonych”) nie zostaly dobrze uzasadnione. Jednak biorgc
P yeh platyny. pod uwage wynki analizy wrazliwosci, w tym analize wieloczynnikowa,
wskazano na umiarkowang pewnos¢, ze ICER wyniesie ponizej 25 000 USD
(73 042 PLN/QALY?) do <35 000 USD/QALY (102 259 PLN/QALY?), co
stanowi przyjety prég optacalnosci dla terapii stosowanych w leczeniu
uzupetniajgcym.
PBAC uznat ponadto, ze istnieje duze =zapotrzebowanie kliniczne na
atezolizumab, poniewaz czesto$¢ nawrotdw po resekcji wczesnego raka ptuca
jest wysoka, aobecnie nie ma dostepnych metod immunoterapii dla tej
populaciji.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zapewnienia dostepu do leku
W leczeniu adjuwantowym | N uzgodnionych warunkach
dorostych chorych na NDRP w | Komitet podkreslit, iz obecnie brak jest refundowanej immunoterapii dla
NICE 2022 stadium II-IlIA, z ekspresjg PD-L1 | pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, po catkowitej resekcji guza.
(Wielka 250% po catkowitej resekcji po | powody z badania klinicznego wskazuja, ze atezolizumab w poréwnaniu z BSC
Brytania) leczeniu adjuwantowym | zmnigisza ryzyko nawrotu choroby. Moze réwniez zmniejszy¢ ryzyko zgonu.
chemioterapia opartg Na | jednak dowody te sg niepewne, poniewaz dostepne dane s3 niedojrzate. Z tego
cisplatynie bez progresji. powodu oszacowania opfacalnosci kosztowej atezolizumabu sg niepewne
(ICER znajdowat sie ponizej 20 000 £/QALY, 106 388 PLN/QALY?%).
- ] Rekomendacja pozytywna warunkowa
Z\éjuwgr?tr(\)c\;\xe/rrr?pclhoryvgh n;e([:\ﬁ)eg; Komitet rekomenduje objecie refundacja atezolizumabu pod warunkiem m.in:
CADTH 2022 w stadium II-IIA (wg TNM v.7) z e Leczenie moze byc_ rozpoczynane wytacznie jako poda!nu_a leku w
(Kanada) ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem monoterapn w Iec;enlu a_djuwantowym u chorych po catkowitej res_ekql i
mutagcji genu EGFR lub po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny w stadium II-
rearanzacji genu ALK po IIA, z ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem mutacji genu EGFR lub
catkowite] resekcji i po leczeniu rearanzacji genu ALK. W chwili obecnej w kanadyjskiej praktyce klinicznej
obowigzuje klasyfikacja TNM v.8, podczas gdy lek zostat zarejestrowany

23 zgodnie z kursem NBP na dzien 21.03.2023 r (1GBP=5,3194 PLN)
24 zgodnie z kursem NBP na dzier 21.03.2023 r (1AUD= 2,9217 PLN)
%5 zgodnie z kursem NBP na dzien 21.03.2023 r (1GBP=5,3194 PLN)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

chemioterapig opartg na
pochodnych platyny.

wg klasyfikacji TNM v.7. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych pacjenci,
ktorzy spetniajg kryteria kwalif kacji do leczenia to chorzy w stadium II-
IIIA, z guzem pierwotnym <5cm niezaleznie od statusu weztéw chtonnych
lub z zajeciem weztéw chtonnych niezaleznie od wielkosci guza wg TNM
v.8.

e  Pacjenci muszg by¢ w dobrym stanie ogélinym (ECOG 0-2).

e Do leczenia nie kwalifikujg sie: pacjenci, ktdrzy nie kwalif kujg sie do
resekcji chirurgicznej, oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny.

e  Redukcji ceny. ICER dla terapii atezolizumabem wynidst 68 858 $/QALY
(218 830 PLN%) vs obserwacja. Konieczna jest 24% redukcja kosztow
leku w celu osiggniecia poziomu ICER 50 000 $/QALY
(158 900 PLN/QALY).

w leczeniu adjuwantowym
chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-

Rekomendacja negatywna

Komitet uznat, ze rzeczywista korzy$¢ wyn kajaca ze stosowania preparatu
Tecentriq (atezolizumab) jest niewystarczajgca, aby uzasadni¢ jego refundacije
we wskazaniu zgodnym z wydanym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Komitet wzigt pod uwage gtéwne ograniczenia metodologiczne zwigzane z
analizg skutecznosci przeprowadzong w populacji zgodnej z zarejestrowanym
wskazaniem (w

HAS 2022 L1 250% i z brakiem mutacji genu szczegblnosci analizy w  podgrupach, post-hoc,
(Francja) EGFR Iub rearanzacji genu ALK nieskorygowane pod wzgledem liczebnosci, bez poszukiwania interakcji, przy
po catkowitej resekiji i po leczeniu uzyciu kryterium stratyfikacji innego niz stosowane w randomizacji), nie
chemioterapia opartg na | Pozwalajace na wyciagnigcie formalnych wnioskow.
pochodnych platyny. W kontekscie terapii adjuwantowej szacuje sie, ze od 37% do 63% pacjentow
nie dozna nawrotu choroby (co jest prawie réwnoznaczne z wyleczeniem) bez
dodatkowego leczenia. Ponadto odnotowano zwigekszong toksycznos¢
zwigzang ze stosowaniem atezolizumabu w poréwnaniu z samym
monitorowaniem.
W leczeniu adjuwantowym
dorostych chorych na NDRP w
AWMSG 2022 itsaéiol/um g-lgaA%i(évzlt(;pz'issjng?-Li Z uwagi na przeprowadzong przez NICE ocene, walijska agencja All Wales
(Walia) I_ecze?niL‘J) adeuwant ojwfm Medicines Strategy Group wstrzymata wydanie wtasnej rekomendacji.
chemioterapig opartg na
cisplatynie bez progresji.
w leczeniu adjuwantowym
chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD- | Oczekuje na ztozenie wniosku przez firme
NCPE 2022 L1 250% i z brakiem mutacji genu | po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) komitet zadecydowat
(Irlandia) EGFR lub rearanzacji genu ALK | o koniecznos$ci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej i

po catkowitej resekciji i po leczeniu
chemioterapig opartg na
pochodnych platyny.

kosztowej (full HTA).

* ocena leku Tecentriq przeprowadzana przez niemieckg agencje IQWIG z 2022 r. we wskazaniu: w leczeniu adjuwantowym chorych na
NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji
i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny wykazata brak dodatkowych korzysci klinicznych. Podkreslono m.in. niedojrzato$é
wynikéw w zakresie przezycia catkowitego, brak oceny w badaniu IMpower-010 jakos$ci zycia pacjentéw oraz objawdw choroby.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA —
Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca, ang. Non-Small-Cell Lung
Carcinoma, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC — Scottish Medicines Consortium

% zgodnie z kursem NBP na dzien 21.03.2023 r (1 CAD=3,1780 PLN)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Zrédto: Wniosek refundacyjny dla Tecentriq

* w tabeli zawarto ceny leku wytgcznie dla krajéw, w ktérym lek Tcentriq jest refundowany
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2021 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 10.03.2023 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.01.2023 r., znak PLR.4500.2082.2022.12.MKO, PLR.4500.2083.2022.11.MKO (data wptywu
do AOTMIT 19.01.2023 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 refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2022 r. poz. 2555, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

e Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod GTIN:
05902768001167

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu pfucnego
pecherzykéw ptucnych. Podziat pierwotnych nowotworéw pfuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP)
—grupa nowotworéw pfuca rozpoznawana u 80-85% przypadkdéw (rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy,
wielkokomorkowy), drobnokomérkowego raka pfuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw
oraz rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Il i IlIA wynosi kolejno 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkoSci.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla atezolizumabu wskazat obserwacje + najlepszg opieke
medyczng (BSC) +/- placebo. Wybor komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng
praktyka kliniczna.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza oraz u ktérych nie
wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego.

Whnioskodawca jako komparator obrat najlepsze leczenie standardowe definiowane jako uwazna obserwacja
(brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) +/- placebo.

Do analizy wigczono 1 badanie RCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu vs BSC jako
leczenie uzupetniajgce po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow
Z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu — IMpower010 (publikacja gtéwna
Felip 2021). W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki dla populacji najbardziej odpowiadajgcej
wnioskowanej, w przypadku braku takich danych dla celéw pogladowych przedstawiono wyniki dla
populacji szerszej.

Ocena skutecznosci

W okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. nie osiggnieto mediany OS w Zzadnym z ramion, natomiast
odnotowano 14,2% zgondéw w ramieniu ATEZO oraz 29,1% zgonoéw w ramieniu BSC w populacji pacjentow
w stadium Il - 1A (wg 7. wersji klasyfikacji TNM), z ekspresjg PD-L1 250%, z wykluczong mutacja/rearanzacjg
EGFR/ALK i chorzy niepoddani ocenie mutacji (populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej). Ponadto
3-letnie przezycie catkowite w analizowanej populacji chorych w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w poréwnaniu do
77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazujg, ze
zastosowanie atezolizumabu w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwac;ji
wynoszacym 45,3 mies. byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia o 58% w poréwnaniu
z ramieniem BSC (HR=0,42 (95%CI: 0,23; 0,78)).
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W populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies.
w ramieniu ATEZO nie osiggnieto mediany DFS, natomiast w ramieniu BSC wyniosta 37,3 mies. Wyniki badania
wskazujg, ze zastosowanie ATEZO w okresie obserwacji wynoszgcym 34,2 mies. w populacji najbardziej
zblizonej do wnioskowanej byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem wolnym od choroby 0 57%
(HR=0,43 (95%CI: 0,26; 0,71)). W okresie obserwacji wynoszgcym 32,2 mies. w populacji pacjentow ITT
zastosowanie ATEZO byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem wolnym od choroby o 19%,
w poréwnaniu z BSC (HR=0,81 (95%ClI: 0,67; 0,99)).

Ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami badania IMpower010 zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC w populacji
pacjentow w stadium II-1lIA (TNM v. 7) z ekspresjg PD-L1 = 50% (populacja zblizona do wnioskowanej) w czasie
okresu obserwacji 32 mies., zwigzane bylo z IS czestszym wystepowaniem takich zdarzen jak:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem (RR=1,36 (95%Cl:1,19; 1,55)),

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (RR=145,71 (95%CI: 9,14; 2323,07)),

e zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem (RR=24,78 (95%CI: 1,48; 413,54)),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (RR=2,81 (95%CI: 1,15; 6,86)),

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogétem (RR=6,07 (95%Cl: 3,01; 12,23)),

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania 3-4 stopnia (RR=18,83 (95%CI: 1,11; 319,74)),

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania prowadzgce do zakonczenia leczenia
atezolizumabem (RR=28,75 (95%Cl: 1,74; 476,11)).

Ponadto zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z BSC zwigzane byto z czestszym wystepowaniem ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a wynik znalazt sie na progu istotnosci statystycznej (RR=16,85
(95%CI: 0,98; 288,49)). Co wiecej u 29% pacjentdw z ramienia ATEZO wystgpity zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do czasowego wstrzymania dawki ATEZO, a u 19% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zakonczenia leczenia atezolizumabem.

Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie ograniczeniami. Jednym =z ograniczeh analizy jest fakt,
iz charakterystyka pacjentéw w badaniu nie odpowiada populacji pacjentéw, ktérzy bedg kwalifikowani do
programu lekowego.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komdérkach guza oraz
u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, a jako komparator przyjeto
uwazng obserwacje (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepszg opieke
medyczng (BSC, ang. Best Supportive Care).

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja, iz stosowanie atezolizumabu w miejsce BSC jest

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATEZO vs BSC wyniost w wariancie
Z RSS oraz w wariancie nie uwzgledniajagcym RSS. Oszacowana warto$¢ ICUR w wariancie
z RSS znajduje sie progu optacalnosci, o ktbrym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).
Wartos$¢ ICUR w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS znajduje sie progu opfacalnosci.

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
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i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi za opakowanie leku 840 mg i za opakowanie
1 200 mg (niezaleznie od uwzglednienia RSS).

W opinii analitykdw Agencji, w zwigzku z brakiem aktywnego, refundowanego komparatora, nie sg spetnione
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano RCT IMpower010 dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu vs BSC jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekciji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Ze wzgledu na krétki okres obserwacji (32 mies.) konieczna byta
ekstrapolacja wynikdw poza horyzont czasowy badania. Ekstrapolacja wynikéw poza horyzont czasowy jest
zwigzana z niepewnoscig otrzymywanych oszacowan i stanowi ograniczenie analizy ekonomicznej. Ponadto
w badaniu rejestracyjnym dla leku Tecentrig (IMpower010) nie zamieszczono danych dotyczgcych wartosci
uzytecznos$ci pacjentéw. Z tego wzgledu modelowane krzywe przezycia oraz dane dotyczace uzytecznosci
standéw zdrowia zostaly oparte na licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentow
nieodpowiadajgcych w petni populacji docelowej z wniosku (badania te obejmowaty m.in. rézne stadia
zaawansowania choroby czy tez brak okre$lenia mutacji EGFR/ALK/ROS1) co stanowi powazne
ograniczenie analizy. Réwniez przyjecie 40-letniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscig, gdyz biorgc
pod uwage wiek pacjentéw wchodzacych do modelu zatozony przez wnioskodawce (ij.: srednio 61,0 lat) oraz
niekorzystne rokowanie (odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Ili [HIA
wynosi kolejno 40-50% i 15-25%) bardziej wtasciwym wyborem wydaje sie horyzont blizszy rzeczywistemu
przezyciu pacjentow. Wybor krotszego horyzontu czasowego znajduje réwniez uzasadnienie w australijskiej
rekomendacji PBAC 2022, gdzie zaznaczono, ze 15-letni horyzont czasowy bylby bardziej odpowiedni (uznano
model podstawowy za niewiarygodny, m.in. ze wzgledu na przyjety 25 letni horyzont czasowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Tecentrig w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” wigze sie ze

. W opinii analitykow Agencji
ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w tym
wielu parametroéw ograniczajgcych populacje na podstawie réznych zrodet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej zgtosit uwage do
zapisOw proponowanego programu lekowego, w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji: w badaniu rejestracyjnym
znamienne Korzysci pod wzgledem wydituzenia czasu przezycia wolnego od choroby dotyczyty chorych
Z rozpoznaniem raka nieptaskonabfonkowego.

Dr hab. n. med. Robert Kieszko nie zgtosit uwag do tresci PL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje (G-BA 2023, SMC 2022, PBAC 2022), dwie pozytywne warunkowe
(NICE 2022, CADTH 2022) oraz jedng negatywng (HAS 2022).

W pozytywnych rekomendacjach SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono opfacalnos¢ kosztowg terapii
atozolizumabu w poréwnaniu z BSC oraz dodatkowo w rekomendacji PBAC 2022 fakt, ze istnieje duze
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zapotrzebowanie kliniczne na atezolizumab, poniewaz czesto$¢ nawrotdw po resekcji wczesnego raka ptuca jest
wysoka, a obecnie nie ma dostepnych metod immunoterapii dla tej populacji. Natomiast w rekomendacji
G-BA 2023 wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania atezolizumabu we wnioskowane;j
populacji w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego.

Pozytywng rekomendacje NICE 2022 uwarunkowano Kkonieczno$cig zapewnienia dostepu do leku na
uzgodnionych warunkach. Ponadto podkreslono, ze dowody pochodzgce z badania klinicznego oraz
oszacowania opfacalnosci kosztowej atezolizumabu sg niepewne, poniewaz dostepne dane sg niedojrzate.
Natomiast w pozytywnej warunkowej rekomendacji CADTH 2022 zaznaczono, ze dotyczy ona pacjentéw po
catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w stadium Il-IlIA z ekspresjg PD-
L1 21% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK, w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-2).
Wprowadzono réwniez warunek redukcji ceny.

W negatywnej rekomendaciji francuskiej organizacji HAS 2022 wskazano na niewystarczajgca korzys¢ wynikajgcg
Ze stosowania preparatu Tecentriq (atezolizumab).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz wnioskodawca w ramach uzupetniern minimalnych wymagan
zaktualizowat analizy uwzgledniajgc uwagi Agencji lub tez wyjasnit kwestie, ktore budzity watpliwosci analitykow
Agenciji. Nie przekazano natomiast danych dot. badania dzienniczkowego wykonanego przez firme Open Pharma
House (OPH 2022), ktére pozwolityby na weryfikacje oszacowan populacji w BIA.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

— Tecentriq
(atezolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza. Analiza
problemu decyzyjnego. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

— Tecentriq
(atezolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komoérkach guza.
Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2023 — uzupetnienie;

N - Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu,
u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza. Analiza kliniczna.
Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw, 2022;

— Tecentriq
(atezolizumab) w leczeniu uzupetniajagcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza. Analiza
ekonomiczna. Aestimo s.c., Wersja 1.1, Krakéw, 2023;

I - Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu
uzupetniajacym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza. Analiza wptywu na budzet.
Aestimo s.c., Wersja 1.1, Krakéw, 2023;

I - Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu uzupetniajacym
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi =50% na komodrkach guza. Analiza racjonalizacyjna.
Aestimo s.c., Wersja 1.1, Krakéw, 2023;

Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piSmie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.2.2023.AS .4
z dnia 17 lutego 2023 r.
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