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Rekomendacja nr 39/2023
z dnia 7 kwietnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO) jest aktualnie finansowany w programie
lekowym (PL) B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10: (C45)” w trzech innych wskazaniach [pierwsza linia leczenia chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy)
z ekspresjg PD-L1 > 50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1, stopien
zaawansowania klinicznego IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia); pierwsza linia leczenia chorych na
drobnokomdrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji); kolejne linie leczenia we wszystkich typach niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia,
bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1, stopiern zaawansowania
klinicznego IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia)].

Obecnie w tym wskazaniu jest
praktykowana obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego)
i najlepsza opieka medyczna (BSC).
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Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej uwzgledniono 1 badanie RCT IMpower010
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa ATEZO vs BSC w leczeniu uzupetniajgcym po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z NDRP
o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu.

Podsumowujac, w okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. w populacji najbardziej zblizonej
do wnioskowanej (tj. ),
u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza (test
SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanZacji ALK) odnotowano réznice
istotne statystycznie na korzy$¢ ATEZO w zakresie liczby zgondéw (14,2% zgondw ATEZO
vs 29,1% zgondéw BSC). Ponadto 3-letnie przezycie catkowite (OS) w tej populacji wyniosto
89,1% ATEZO vs 77,5% BSC, a 5-letnie OS odpowiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania
wskazujg, ze zastosowanie ATEZO w populacji pacjentdw najbardziej zblizonej
do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. bylo zwigzane z istotnie
statystycznie dtuzszym czasem przezycia o 58% w pordwnaniu z BSC, a w okresie obserwacji
34,2 mies. z dtuzszym przezyciem wolnym od choroby o 57%.

W analizie bezpieczestwa wyniki wskazujg, ze zastosowanie ATEZO vs BSC w populacji
pacjentow w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 > 50% (zblizona do wnioskowanej) dla okresu
obserwacji 32 mies., zwigzane byto z czestszym wystepowaniem: zdarzen niepozgdanych
ogétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych 3-i 4 stopnia
zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych. Ponadto w grupie ATEZO u 29%
pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego wstrzymania dawki
ATEZO, a u 19% wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakoriczenia leczenia ATEZO.

Na niepewnos$¢é wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze charakterystyka
pacjentéw w badaniu IMpower010 nie odpowiada populacji pacjentéw, ktérzy beda
kwalifikowani do PL [pacjenci w stadium IlIB o statusie N2, zostali wytaczeni z badania
IMpower010, podczas gdy kryteria wigczenia do PL, umozliwiajg ich wigczenie do leczenia
ATEZO. Z PL wykluczani sg pacjenci z rearanzacjg w genie ROS1 natomiast w badaniu nie
prowadzono testéw na jej obecnos$é]. Ponadto ograniczeniem analizy jest takze niedojrzatos$é
przedstawionych wynikdw. Woatpliwosci wokét populacji badanej i wtgczanej do leczenia
wskazujg, ze konieczne jest pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka, poniewaz w praktyce
populacja moze by¢ rozbiezna wzgledem tej, dla ktérej przedstawiono wyniki w analizie
kliniczne;j.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ stosowanie ATEZO vs BSC jest

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst ,abez
RSS - . Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest
zwigzana w szczegdlnosci z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow IMpower010 poza horyzont
czasowy tego badania (okresu obserwacji badania 32. mies., analiza ekonomiczna 40 lat).
Ponadto w badaniu rejestracyjnym IMpower010 nie zamieszczono danych dotyczgcych
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu [modelowane krzywe
przezycia oraz dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia zostaty oparte na licznych
badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentéw nieodpowiadajgcych w
petni populacji docelowej z wniosku].

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji z RSS zas
w wariancie bez RSS . Gtéwne
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ograniczenia stanowig niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosSci populacji docelowej,
wiec catkowite wydatki z budzetu ptatnika powinny by¢ zabezpieczone dodatkowym
instrumentem dzielenia ryzyka.

W 3 na 7 odnalezionych wytycznych tj. NCCN 2023, NCI 2023 i ASCO/CCO 2022 atezolizumab
jest wymieniany jako rekomendowana opcja terapii u pacjentdw po przeprowadzonej resekcji
jednak w kazdej z tych rekomendacji znalazty sie dodatkowe kryteria zawezajace te populacje.

Odnaleziono takze 3 pozytywne (G-BA 2023, SMC 2022, PBAC 2022), 2 warunkowo pozytywne
(NICE 2022, CADTH 2022) i jedng negatywna (HAS 2022) rekomendacje refundacyjne
dotyczace ocenianej technologii medycznej. W rekomendacji negatywnej wskazano
na niewystarczajacg korzys¢ wynikajagcg ze stosowania Tecentrig. W rekomendacjach
pozytywnych SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono opfacalnos¢ kosztowa terapii ATEZO vs BSC,
w G-BA 2023 wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania ATEZO
we wnioskowanej populacji w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego. CADTH 2022
wprowadzit warunek redukcji ceny, natomiast NICE 2022 dostep do leku na uzgodnionych
warunkach. Ponadto NICE w swoim dokumencie wskazywat na brak refundowanej
immunoterapii dla pacjentow we wnioskowanym wskazaniu po catkowitej resekcji guza,
a takze zwrécit uwage na niepewnos$¢ dowoddéw z uwagi na niedojrzato$¢ dostepnych danych.

Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak
we wstepie.

Przedmiot wniosku

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

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejagcej grupie limitowej 1183.0 Atezolizumab.
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworow ptuca:

e niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordéw ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkdw [rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkow), rak gruczotowy (ok. 40% przypadkéw),
rak wielkokomdrkowy];

e drobnokomérkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow;
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e rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw w Polsce w 2020 r. odnotowano 18 997 zachorowan
na raka ptuca. Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639 pacjentéw
w 2018 r., 78 498 w 2019 r., 74 497 w 2020 r., 75 070 w 2021 roku (I pétrocze). W programie lekowym
B.6 leczyto sie odpowiednio: 1321 pacjentéw w 2018 r.,, 3272w 2019r., 4166 w 2020r., 6 017
w 2021 r.i5 292 pacjentéw w | pétroczu 2022 roku.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I1i llIA wynosi kolejno
40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem
NDRP (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg
do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca w analizowanym wskazaniu (leczenie adjuwantowe NDRP, po catkowitej resekcji
i leczeniu uzupetniajgcym opartym na zwigzkach platyny) za komparator dla Tecentriq (atezolizumab;
ATEZO) uznat: obserwacje (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego)
i najlepsza opieke medyczng (BSC) oraz ewentualnie placebo celem zaslepienia podawania ATEZO.

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, a takze biorgc pod uwage technologie obecnie finansowane
oraz stanowigce aktualng praktyke kliniczng w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wybodr
komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Atezolizumab (ATEZO) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin
G1 (lgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjna
blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. ATEZO
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych
wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentriq w monoterapii jest wskazany m.in.:
jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentéw z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktdrych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych
nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, jednak zostato zawezone poprzez
kryteria wigczenia i wytgczenia do programu lekowego (PL).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono:
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o IMpower010 (Felip 2021, Altorki 2021, Felip 2022, Felip 2021a, Wakelee 2022) — miedzynarodowe
(22 krajach w tym w Polsce), wieloosrodkowe (227 osrodki) otwarte badanie Ill fazy z randomizacjg
i bez zaslepienia, oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo ATEZO vs BSC w leczeniu uzupetniajgcym
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu. Liczba pacjentow
ogdtem tj. zgodna z protokotem badania (ang. intention to treat, iTT) N=1 005 (ATEZO n=507;
BSC n=498); liczba pacjentéw z populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej [tj.

, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komodrkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji
EGFR lub rearanzacji ALK] N=209 (ATEZO n=106; BSC n=103). Mediana wieku pacjentéw dla ATEZO:
62 lata (IQR: 34; 77), a w BSC: 62 lata (IQR: 36; 84). Podkreslenia wymaga, iz

- omoéwiono
szczeg6towo w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA). Okres obserwacji: 32,8 mies. (95%Cl: 27,6;
39,0) (w populacji pacjentéw w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktérych guzy wykazaty
ekspresje PD-L1 na 21% komdrek nowotworowych), w populacji iTT: 32,2 mies. (95% Cl: 27,5; 38,4);
pierwsza analiza OS: mediana 45,3 mies. (odciecie danych: 18.04.2022).

Do analizy wiaczono 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
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na >50% komdrkach guza), Felip 2021a (miejsca nawrotu choroby
i terapie, ktére zostaty rozpoczete po wystgpieniu nawrotu) oraz Wakelee 2022 (analiza interim
przezycia catkowitego).

Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych, jak réwniez badan efektywnosci praktycznej
spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badania IMpower010 zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook. Ryzyko btedu systematycznego w kazdej z domen okreslit jako niskie, wyjatek
stanowita domena zaslepienia uczestnikdw badania oraz badacza gdzie ocenit je jako niskie/$rednie.

Szczegbtowy opis badania i materiatéw konferencyjnych wtaczonych przez wnioskodawce do analizy
znajduje sie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Skutecznosé

Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej tj.

, U ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1
wynosi 250% na komodrkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji
ALK, dodatkowo w celach poglagdowych ujeto wyniki dla populacji iTT. Wyniki w populacjach szerszych
i podgrupach zostaty ujete w AWA i AKL wnioskodawcy.

ATEZO vs BSC (IMpower010)

Wyniki istotne statystycznie (IS) uzyskano dla punktu koricowego:

e przezycie catkowite (0S), w populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej dla mediany okresu
obserwacji 45,3 mies. (odciecie danych: 18.04.2022):

— nie osiggnieto mediany OS dla obu ramion; liczba zgonéw [%pacjentéw]: ATEZO 14,2% (15/106
pacjentéw) vs BSC 29,1% (30/103); HR=0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78);

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival; DFS) dla populacji
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— najbardziej zblizona do wnioskowanej dla mediany okresu obserwacji 34,2 mies.: nie osiggnieto
mediany OS dla ATEZO, a w grupie BSC wynosita ona 37,3 (95% Cl: 30,1; nie osiggnieto); HR=0,43
(95% Cl: 0,26; 0,71);

— iTT dla mediany okresu obserwacji 32,2 mies.: w grupie ATEZO nie osiggnieto mediany OS (95%
Cl: 36,1; nie osiggnieto), a w grupie BSC wynosita ona 37,2 (95% Cl: 31,6; nie osiggnieto); HR=0,81
(95% Cl: 0,67; 0,99), p=0,040;

Ponadto w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowane] trzyletnie OS [%pacjentow] w grupie
ATEZO wynosito 89,1%, a w grupie BSC 77,5%, a piecioletnie OS w ATEZO 84,8% vs BSC 67,5%.

W populacji iTT nie odnotowano wynikéw IS dla OS.
Bezpieczerstwo

Ponizej przedstawiono wyniki tylko dla populacji zblizonej do wnioskowanej tj. pacjentow w stadium
H-IIA (TNM v. 7) z ekspresjq PD-L1 > 50%, pozostate ujeto w AWA i w AKL wnioskodawcy.

ATEZO vs BSC (IMpower010)

W grupie ATEZO vs BSC w okresie obserwacji 32 mies. IS czesciej wystepowaty:
e zdarzenia niepozadane:
— og6tem - ATEZO 95% (107/113) vs 70% (78/112) BSC ;RR=1,36 (95%Cl:1,19; 1,55);
— zwiazane z leczeniem ATEZO 65% (73/113) vs 0% (0/112) BSC; RR=145,71 (95%Cl: 9,14; 2323,07);

— 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem ATEZO 11% (12/113) vs 0% (0/112) BSC; RR=24,78 (95%Cl:
1,48; 413,54);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane ATEZO 15% (17/113) vs 5% (6/112) BSC; RR=2,81 (95%Cl: 1,15; 6,86);
e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania:

— ogotem ATEZO 43% (49/113) vs 7% (8/112) BSC; RR=6,07 (95%Cl: 3,01; 12,23);

— 3-4 stopnia ATEZO 8% (9/113) vs 0% (0/112) BSC; RR=18,83 (95%Cl: 1,11; 319,74);

— prowadzace do zakoriczenia leczenia ATEZO 12% (14/113) vs 0% (0/112) BSC; ATEZO RR=28,75
(95%Cl: 1,74; 476,11).

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ATEZO 7% (8/113) vs 0% (0/112) BSC; RR=16,85
(95%Cl: 0,98; 288,49) (wynik na granicy IS).

Ponadto w grupie ATEZO wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do:

e czasowego wstrzymania dawki ATEZO u 29% pacjentéw (33/113);

e zakonczenia leczenia ATEZO u 19% pacjentéw (21/113).

Nie odnotowano wynikéw IS w przypadku zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia.
Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Tecentriq do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) przy stosowaniu
atezolizumabu w monoterapii 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%), bdle stawdw (16,7%), ostabienie (13,2%), bél plecéw (12,8%), wymioty (12,5%), zakazenia
uktadu moczowego (11,5%) i bdl gtowy (10,3%).

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Tukusa na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) i Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA).
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Nie odnaleziono dodatkowych informacji.
Ograniczenia
Wsrod ograniczen analizy nalezy wskazac, ze:

e charakterystyka pacjentéw w IMpower010 nie odpowiada populacji pacjentéw, ktérzy beda
kwalifikowani do PL.

e wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji pochodzg z nieopublikowanych zrédet, 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 nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej.
Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii atezolizumabem (produkt leczniczy: Tecentriq)
w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) 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 komérkach
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guza, oraz u ktdrych nie wykryto mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1, zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

o komparatory: najlepsza opieke medyczng (BSC, ang. Best Supportive Care) i uwazng obserwacje
(brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego);

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

e horyzont czasowy: dozywotni (40 lat);

o uwzglednione koszty: porownywanych interwencji (atezolizumab, BSC); podania atezolizumabu;
diagnostyki i monitorowania leczenia; leczenia zdarzen niepozgdanych; monitorowania
po zakonczeniu leczenia; leczenia wznowy NDRPtj.: koszty leczenia wznowy miejscowej,
uogdlnionej i koszty opieki terminalne;.

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atezolizumabu w miejsce BSC jest

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATEZO vs BSC wynidst w wariancie z RSS
, a bez RSS , hatomiast progowa CZN wynosi

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

RSS).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit:

e jednokierunkowg analize wrazliwosci [40 parametrow modelu (wszystkie parametry testowano
dodatkowo w wariancie minimalnym i maksymalnym]. Najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika
ICUR wzgledem analizy podstawowej miat wariant:

— zmieniajgcy prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wznowy miejscowej do I. linii wznowy
uogdlnionej (T ICUR 0 9% i 8% kolejno w wariancie z i bez RSS)

— prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PFS wznowy miejscowej do 1. linii leczenia wznowy
uogolnionej (J, ICUR o 5% niezaleznie od przyjecia RSS).

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

W wariancie z RSS zaden z testowanych wariantéw -
ATEZO pozostat terapig skuteczniejszg i

e scenariuszowg analize wrazliwosci (49 alternatywnych zatozenn modelu). Wzgledem analizy
podstawowej najwiekszy wptyw na:

— wzrost wartosci ICUR miato przyjecie scenariusza zaktadajgcego skrdécenie horyzontu
czasowego analizy do 10 lat (I ICUR 0 92% niezaleznie od przyjetego RSS);

— spadek wartosci ICUR miato nieuwzglednienie dyskontowania kosztow i efektéw (J, ICUR o ok.
34% niezaleznie od przyjetego RSS).

W wariancie z RSS zaden z testowanych wariantéw

e analize probabilistyczng (5 000 iteracji) — zgodnie z ktérg

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest zbyt diugi horyzont analizy [konieczna bytfa
ekstrapolacja wynikéw badania o znacznie krétszym okresie obserwacji (32 mies.)], a takze brak
publikacji zwierajacych wartosci uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu
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[modelowane krzywe przezycia oraz dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia zostaty oparte
na licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentéw nieodpowiadajgcych
w petni populacji docelowej z wniosku].

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.);

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

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkoéw pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tecentrig (atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu
uzupetniajgcym (adjuwantowym) po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentéow z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komdrkach guza, oraz u ktérych nie wykryto mutacji
genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1. Zatozenia analizy:

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

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab; ATEZO) wptynie na

ptatnika publicznego w wariancie z RSS o za$
w wariancie bez RSS
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Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego
w ramach ktérych testowano wptyw prognozowanych udziatéw rynkowych wnioskowanej interwencji
(minimalnego i maksymalnego) na wydatki pfatnika. Ponadto przeprowadzit oszacowania
przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla 16 parametréw [m.in.: cena leku Tecentriq nizsza/wyzsza
0 5%; stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg./3 tyg./4 tyg.; 100% udziat pembrolizumabu
w immunoterapii w 1. linii leczenia wznow; liczebno$¢ populacji ustalona w ramach weryfikacji
oszacowania populacji ( ).

W pordwnaniu z wynikami analizy podstawowej w wariancie z RSS najwiekszy wptyw na:

Wyniki szczegdtowo przedstawiono w Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej
(ztozonos¢ wskazania wigze sie z koniecznos$cig zastosowania wielu parametrow ograniczajgcych
populacje na podstawie réznych zrodet).

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny, zgtosit uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego w zakresie kryteriow
kwalifikacji, ktére oméwiono w AWA.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze
co omowiono szerzej
w czesci dotyczacej ograniczen analizy klinicznej, a takze w AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci rocznie, co pozwolitoby pokryé prognozowane koszty zwigzane
z wprowadzeniem do refundacji leku Tecentriq oszacowane w ramach wariantu maksymalnego
bez uwzglednienia RSS.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgcych zalecen terapeutycznych u pacjentéw z NDRP,
uwzgledniajacych terapie stosowane w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);

o National Institute for Health and Care Excellence z 2022 r. (NICE 2022);

e National Cancer Institute z 2023 r. (NCI 2023);

e American Society of Clinical Oncology z 2021 r. (ASCO 2021);

e American Society of Clinical Oncology and Ontario Health z 2022 r. (ASCO/CCO 2022).

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazano na mozliwos¢ zastosowania u pacjentéw
po leczeniu operacyjnym chemioterapii adjuwantowej, tj. schematéw opartych na pochodnych
platyny, a zwtaszcza schematu cisplatyna + winorelbina.

Atezolizumab jest wymieniony w 3 odnalezionych dokumentach (NCCN 2023, NCI 2023, ASCO/CCO
2022) jako rekomendowana opcja terapii u pacjentéw po przeprowadzonej resekcji, jednak muszg by¢
spetnione ponizsze warunki:

e bez mutacji genu EGFR, w stadiach zaawansowania IIA (T2b, NO), w stadium IIB (T1abc-T2a, N1 oraz
T3, NO; T2b, N1) z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), a takze w stadium IlIA (T1-2, N2;
T3, N1) i stadium IlIB (T3, N2) z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) z ekspresjg PD-L1 21%
(zgodnie z warunkami rejestracyjnymi na terenie USA) (NCCN 2023);

o w stadium IIB-IlIA, z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub ALK, stosujgcych wczesniej
chemioterapie opartg na platynie (NCI 2023, ASCO/CCO 2022).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Tecentrig: w tym
3 pozytywne [Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2023; Niemcy); Scottish Medicines Consotium
(SMC 2022; Szkocja); Australian Government (PBAC 2022; Australia)] 2 pozytywne warunkowe
[National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022, Wielka Brytania); Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022, Kanada)] oraz 1 negatywng [Haute Autorité de Santé
(HAS 2022; Francja)].

W SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono optacalno$¢ kosztowg terapii ATEZO vs BSC, a w G-BA 2023
wykazano niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania ATEZO we wnioskowanej populacji
w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego.

W rekomendacji NICE 2022 wskazano na koniecznos¢ zapewnienia dostepu do leku na uzgodnionych
warunkach. Podkreslono, ze dowody pochodzace z badania klinicznego oraz oszacowania optacalnosci
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kosztowej ATEZO sg niepewne (niedojrzatos¢ danych). CADTH 2022 zaznaczyt, ze terapia przeznaczona
jest dla pacjentéow po catkowite]j resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny,
w stadium II-1lIA z ekspresjg PD-L1 21% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK,
w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-2). Wprowadzono warunek redukcji ceny.

W negatywnej rekomendacji wskazano na niewystarczajgcg korzys¢ wynikajacg ze stosowania
preparatu Tecentriq (atezolizumab).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.01.20232 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.2082.2022.12.MKO, PLR.4500.2083.2022.11.MKQ), w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2555 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 39/2023 z dnia 3 kwietnia 2023
roku w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2023 z dnia 3 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku
Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

2. Raport nr 0T.423.1.2.2023 , Wniosek o objecie refundacjg leku leku Tecentrig (atezolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, data ukoriczenia: 23 marzec 2023 r.
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