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Wykaz skrotow

AE Analiza ekonomiczna

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATEZO Atezolizumab

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna

BIA Analiza wptywu na budzet ptatnika

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (z ang. Bayesian Information Criterion)

CH Cena hurtowa

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

CTH Chemioterapia

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DRP Drobnokomadrkowy rak ptuca

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (z ang. International Classification of Diseases)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. incremental cost-utility ratio)

\Y Preparat w postaci do podania dozylnego (z ang. intravenous)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci 1 (z ang. programmed death-ligand 1)

PEMBRO pembrolizumab

PICO schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegodlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
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QALY wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajacy dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakos¢ (z ang. qu-
ality-adjusted life year)

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RP Rak ptuca

RSS Instrument dzielenia ryzyka

SC Podanie podskdrne (z ang. subcutaneous)

TC komarki guza (z ang. tumour cells)

TTD czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation)

TTOT Czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to off treatment)

ucz urzedowa cena zbytu

UR Uchwaty Rady
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena za-
sadnosci ekonomiczne] stosowania produktu
leczniczego Tecentrig® roztwdér do wstrzykiwan
podskdrnych (SC, z ang. subcutaneous), zawie-
rajgcego jako substancje czynng atezolizumab,
w ramach programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzy-
bfoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, udostepnia-
nego zgodnie z obowigzujgcymi juz warunkami
refundacji okreslonymi dla produktu leczni-
czego Tecentrig® podawanego w postaci infuzji
dozylnej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentrig, 1875 mg, roztwdr do
wstrzykiwan, w ramach programu lekowego
,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34”).

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujac schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego Tecentriq ze $rodkéw pu-
blicznych, populacje rozwazang w analizie sta-
nowig dorosli chorzy na:

e Niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
po radykalnej resekcji i pooperacyjnej che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny,
o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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L1 na komdrkach guza = 50%, w monotera-
pii (leczenie adiuwantowe NDRP);

e Niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
w stadium uogdlnienia IV lub lll z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wy-
tacznie chorych, u ktérych nie byta wcze-
$niej stosowana immunoterapia lub immu-
nochemioterapia), o typie ptaskonabtonko-
wym lub nieptaskonabtonkowym z ekspre-
sjg PD-L1 = 50%, w monoterapii (1L NDRP);

e Niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
w stadium uogélnienia IV lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszyst-
kich typach niedrobnokomodrkowego raka
ptuca (dotyczy wytgcznie chorych, u ktorych
nie byfa wczesniej stosowana immunotera-
pia lub immunochemioterapia), w monote-
rapii (2L NDRP);

e Drobnokomérkowego raka ptuca (DRP), w
leczeniu 1-szej linii, w chorobie rozlegtej
(ES, z ang. extensive-stage), w skojarzeniu z
CTH (karboplatyna i etopozyd) (1L DRP).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg doty-
czg stosowania produktu leczniczego Tecentriq
we wstrzyknieciu podskérnym w schemacie
dawkowania 1875 mg co 3 tyg., w tym samym
zakresie wskazan, w ktérych aktualnie refundo-
wany jest atezolizumab we wlewie dozylnym
(ATEZO 1IV; produkty lecznicze Tecentrig 1200
mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do in-
fuzji oraz Tecentrigq 840 mg koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji) w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.6. Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34)” (MZ 11/12/2023).

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Tecentrig SC 1875 mg, zawierajgcy atezoli-
zumab —humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne IgG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skie-
rowane przeciwko PD-L1. Jako komparator dla

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



leku Tecentrig we wstrzyknieciu podskérnym
przyjeto atezolizumab do podawania dozylnego
(Tecentrig IV) stosowany w monoterapii lub
skojarzeniu z chemioterapia (tj. karboplatyng i
etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu, u do-
rostych pacjentéw z DRP, w chorobie rozlegtej),
w nastepujgcych schematach: 1200 mg co 3 ty-
godnie lub 840 mg co 2 tygodnie lub 1680 mg (2
fiolki po 840 mg) co 4 tygodnie.

Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci kli-
nicznej pomiedzy oceniang interwencjg, a kom-
paratorem, analize przeprowadzono technika
analizy minimalizacji kosztéw (CMA). W ramach
przyjetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty
porownywanych technologii medycznych.

Wyniki analizy przedstawiono w pierwszej kolej-
nosci wzgledem usrednionego kosztu kompara-
tora (Sredni koszt ATEZO IV w schematach co
2/3/4 tyg. wazony udziatem danego schematu
w liczbie pacjentow zastepowanych przez
ATEZO SC w horyzoncie czterech lat analizy
wptywu na budzet (BIA Tecentrig SC 2024), w
tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan re-
fundacyjnych. Dodatkowo CMA przeprowa-
dzono w podziale na poszczegdlne subpopula-
cje (leczenie adiuwantowe, 1L NDRP, 2L NDRP i
1L DRP) oraz pojedyncze schematy dawkowania
ATEZO IV.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkéw publicznych (PPP). W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze
koszty diagnostyki i podania lekdow w ramach
programu. Koszty zdarzen niepozadanych nie
zostaty uwzglednione, poniewaz w analizie kli-
nicznej wykazano podobny profil bezpieczen-
stwa postaci dozylnej i podskdrnej atezolizu-
mabu (AKL Tecentriq SC 2024).

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-

niczego Tecentriqg otrzymano od

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Whnioskodawcy. Proponowane warunki objecia
refundacjg preparatu Tecentrig obejmujg in-
strument dzielenia ryzyka (RSS), w zwigzku z
czym obliczenia kosztéw przeprowadzono réw-
nolegle w dwdch wariantach: z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia RSS. Koszty komparatora
(ATEZO IV) w modelu obliczano zgodnie z obo-
wigzujgcymi limitami finansowania produktow
Tecentriq IV 1200 mg i Tecentriq IV 840 mg (MZ
11/12/2023) w wariancie bez uwzglednienia
RSS oraz zgodnie z instrumentem dzielenia ry-
zyka dla produktow Tecentrig 1200 mg i Tecen-
trig 840 mg, obowigzujgcym w programie B.6
(zob. Tabela 9) w wariancie z uwzglednieniem

)
)
v

Wyceny jednostkowe Swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego w zwigzku z po-
daniem lekéw, diagnostyka i monitorowaniem
leczenia zaczerpnieto z aktualnego zarzadzenia
NFZ.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjag oraz komparatorem
(ATEZO IV wazony oraz w schematach 1200 mg
co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg., 1680 mg co 4 tyg.),
w leczeniu raka ptuca (w ramach wszystkich
wskazan), w przeliczeniu na jednego leczonego
pacjenta.

Rozktad czasu leczenia immunoterapig oszaco-
wano w oparciu o dostepne dane dla

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



immunoterapii podawanej dozylnie, korzysta-
jac: ze Statystyk NFZ (dla wskazan 1L NDRP i 2L
NDRP) lub — w przypadku wskazan dla ktérych
brak jest odpowiednich danych rzeczywistych z
programu B.6 (1L DRP, leczenie adiuwantowe
NDRP) — z wczesniejszych analiz ekonomicznych
dla formy dozylnej (AE Tecentriqg NDRP 2022, AE
Tecentriqg DRP 2019). Dla wszystkich schematow
ATEZO SCii IV przyjeto taki sam rozktad czasu le-
czenia, co jest uzasadnione wykazang w AKL
rownowaznoscig kliniczng formy podskdrnej i
dozylnej (AKL Tecentrig 2024) oraz faktem, ze
leczenie atezolizumabem w programie jest kon-
tynuowane do nawrotu (rak wczesny), progresji
(rak zaawansowany) lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci, tj. Scisle zalezy od efektywnosci kli-
nicznej terapii.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem kal-
kulatora obliczeniowego, skonstruowanego w
programie Microsoft Excel®. Analiza ekono-
miczna zawiera analize podstawowg oraz deter-
ministyczng analize wrazliwosci, przeprowa-
dzong dla kluczowych parametréw modelu.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 3.0 (AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia Zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majqg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu” (MZ 24/10/2023).

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni catkowity koszt terapii w tgcznym zakre-
sie wnioskowanych wskazan refundacyjnych
0szacowano na _ (ATEZO SC) i -
- (usredniony koszt ATEZO) w przeliczeniu
na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem

Tecentriq SC jest _ w poréwna-

niu do terapii ATEZO IV.

Koszty wnioskowanej technologii sg - od
kosztéw komparatora niezaleznie od rozwaza-
nej subpopulacji - _przypa-
dajacych na jednego pacjenta _
.We wskazaniu 1. linii leczenia DRP w chorobie

rozlegtej do_we wskazaniu 1. linii le-

czenia zaawansowanego NDRP.

W pordwnaniu z poszczegdlnymi schematami
dawkowania ATEZO |V, koszt wnioskowanej
technologii jest - odpowiednio o: -
(vs ATEZO IV 1200 mg co 3 tye.), | Gz

(vs ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.) oraz -
(vs ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.).

Analiza progowa

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq
SC 1875 mg w poréwnaniu z usrednionym kom-

paratorem ATEZO IV wynosi _ W ana-

lizie podstawowej.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilnos$¢ wynikéw analizy podstawowej —
w kazdym wariancie AW leczenie z zastosowa-
niem formy podskdérnej atezolizumabu byto .
. od komparatora, niezaleznie od schematu
dawkowania ATEZO IV. Najwiekszy wptyw na

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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wyniki analizy miato zatozenie odsetka pacjen-
téw stosujgcych wnioskowang technologie w
podaniu ambulatoryjnym.

Analiza bez uwzglednienia RSS

W analizie podstawowej bez uwzglednienia RSS,
$redni koszt terapii atezolizumabem w catym
zakresie wnioskowanych wskazan wynosi -
I (A7E20 sC) i 261,2 tys. zt (ATEZO IV) w
przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia

produktem Tecentrig SC jest _

w porownaniu do terapii ATEZO IV.

_ wnioskowanej technologii uzyski-
wane sg dla kazdej subpopulacji (_
I o \zgledem

kazdego schematu dawkowania ATEZO IV (.

|

Whioski koricowe

Zastosowanie postaci podskornej atezolizu-
mabu (produkt leczniczy Tecentrig SC 1875 mg)
w programie lekowym B.6 jest strategig -
B - oorownaniu ze standardowym po-
daniem dozylnym atezolizumabu (ATEZO IV) —
$redni koszt terapii ATEZO SC w tgcznym zakre-
sie wnioskowanych wskazann refundacyjnych

jest | o 7c70 v w
wariancie z uwzglednieniem RSS. _
_ niezaleznie od wskazania (zakres od
- w 1. linii leczenia DRP do - w

1. linii leczenia zaawansowanego NDRP) oraz
schematu dawkowania ATEZO IV. Analiza wraz-
liwosci potwierdzita stabilno$¢ uzyskanych wy-
nikéw — w kazdym z testowanych wariantéw

AW wnioskowane technologia _
_ z perspektywy pfatnika publicz-

nego.

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Refundowana obecnie terapia atezolizumabem
wymaga podania leku w postaci dozylnego
wlewu — czasochtonnej i pracochtonnej proce-
dury medycznej, zwigzanej z dyskomfortem pa-
cjentéw. Dtuzszy czas przebywania pacjentow w
placéwce medycznej zwigzany jest z obcigze-
niem personelu medycznego, ktére mozna zre-
dukowacé poprzez zastosowanie podskdrnej
drogi podania leku. Udostepnienie pacjentom i
personelowi medycznemu opcji terapii w po-
staci preparatu atezolizumabu do podan pod-
skornych daje mozliwosc optymalizacji leczenia
przeciwnowotworowego we wnioskowanej po-
pulacji chorych, jak réwniez umozliwi uwolnie-
nie zasobdw w postaci czasu pracy i miejsca w
gabinecie zabiegowym, ktére mogg by¢ wyko-
rzystane w leczeniu dodatkowych pacjentéw,
takze spoza wnioskowane] grupy. Mozliwosé
rozliczenia kosztu podania leku w formie pod-
skérnej w ramach porady ambulatoryjnej za-
miast dominujgcego w przypadku podania
ATEZO IV trybu hospitalizacji jednodniowej wy-
generuje rowniez realne oszczednos$ci wydat-
kow ptatnika publicznego przeznaczonych na
obstuge programu lekowego, przy neutralnym
wptywie na budzet lekowy.

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Tecentriq® roztwoér do wstrzykiwan podskdérnych (SC, z ang. subcutaneous), zawierajgcego jako substan-
cje czynng atezolizumab, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, udostepnianego zgodnie z obowigzujgcymi juz warunkami

refundacji okre$lonymi dla produktu leczniczego Tecentriq® podawanego w postaci infuzji dozylnej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecen-
trig® 1875 mg, roztwor do wstrzykiwan, w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie chorych na raka

ptuca (ICD-10: C34)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Tecentrig SC 2024.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tecentrig SC 2024), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc sie schematem

PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Tecentriq ze Srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Tecentriq ze $rod-
kow publicznych, populacje rozwazang w analizie jest tozsama z populacjg, w ktorej obecnie refundo-
wana jest terapia atezolizumabem podawanym we wlewie dozylnym prowadzona w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
(zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023), tj.:

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) we wczesnym stadium: jako leczenie
adiuwantowe, po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, u dorostych
pacjentéw z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% na komor-

kach guza (TC, z ang. tumour cells), bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK (leczenie adiuwantowe

NDRP)

w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami, w leczeniu 1. linii: u
dorostych pacjentdéw z NDRP, z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 >50% na komdrkach guza (TC, z
ang. tumour cells), bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK (1L NDRP)

w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami, w leczeniu 2. linii: u
dorostych pacjentéw z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej
chemioterapii (CTH) (2L NDRP)

w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP): w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopo-
zyd), w leczeniu 1-szego rzutu, u dorostych pacjentéw z DRP, w chorobie rozlegtej (ES-SCLC, z

ang. extensive-stage small cell lung cancer) (1L DRP)

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zakresie zarejestrowanych wskazan do stosowania produktu Te-

centrig SC 1875 mg (ChPL Tecentrig SC) oraz pokrywa sie zakresem wskazan refundacyjnych atezolizu-

mabu w formie dozylnej (produkty lecznicze Tecentrig IV 1200 mg i Tecentriq IV 840 mg) w ramach

istniejgcego programu lekowego ,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej”

(MZ11/12/2023).

Ze wzgledu na rdzny rozktad czasu leczenia atezolizumabem w wyréznionych czterech wskazaniach kli-

nicznych, ocene kosztéw przeprowadzono oddzielnie dla kazdego ze wskazan, a nastepnie obliczono

wazony koszt porownywanych strategii leczenia, gdzie wagi stanowit udziat danego wskazania w liczbie

pacjentéw wigczanych na wnioskowang technologie w pierwszych czterech latach horyzontu analizy

wptywu na budzet (szczegdty w BIA Tecentrig SC 2024). Wagi przyjete zgodnie z wariantem podstawo-

wym BIA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Udziat poszczegdlnych subpopulacji w analizie minimalizacji kosztow w catym zakresie wnio-

skowanych wskazan.

Wskazanie Waga wskazania w analizie dla facznej populacji
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP 31,8%
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP 26,3%
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP 28,6%

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Wskazanie Waga wskazania w analizie dla facznej populacji

Leczenie 1. linii DRP 13,2%

Poza gtéwna analizg dla tgcznego zakresu wnioskowanych wskazan, wyniki przedstawiono dodatkowo
w podziale na poszczegdlne subpopulacje (leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP; 1. linia leczenia za-

awansowanego NDRP; 2. linia leczenia zaawansowanego NDRP; 1. linia leczenia DRP w chorobie rozle-

gtej).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniana interwencje stanowi produkt leczniczy Tecentrig 1875 mg, roztwor do wstrzykiwan, ktérego
jedna 15 ml fiolka roztworu zawiera 1875 mg atezolizumabu (125 mg atezolizumabu w 1 ml). Atezolizu-
mab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym I1gG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skiero-
wanym przeciwko PD-L1 (ligand receptora programowanej Smierci 1, z ang. programmed death-ligand
1). Wytwarzane jest przez komarki jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombina-

cji DNA.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig we wstrzyknieciu podskérnym wynosi 1875 mg, poda-

wana co trzy tygodnie, jak przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie leku Tecentrig we wstrzyknieciu podskérnym (ChPL Tecentrig SC).
Wskazanie Zalecana dawka i schemat dawkowania Czas trwania leczenia

1 rok lub do czasu wystgpienia nawrotu

Monoterapia lekiem Tecentriq — ) choroby lub niemozliwej do opanowania
187 L )

NDRP we wczesnym stadium 875 mg co 3 tygodnie toksycznosci. Nie badano czasu trwania

leczenia dtuzszego niz 1 rok.

Monoterapia lekiem Tecentriq — Do czasu wystgpienia progresji choroby
leczenie pierwszego rzutu w 1875 mg co 3 tygodnie lub niemozliwej do opanowania toksycz-
NDRP z przerzutami nosci

Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do
1875 mg co 3 tygodnie wystgpienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci

Monoterapia lekiem Tecentriq —
leczenie drugiego rzutu w NDRP

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego:
1875 mg co 3 tygodnie.
Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ poda-

Leczenie pierwszego rzutuw  wany w pierwszej kolejnosci, jesli jest podawany Do czasu wystapienia progresji choroby

DRP w chorobie rozlegtej wsko- tego samego dnia. lub niemozliwej do opanowania toksycz-
jarzeniu z karboplatyna i etopo- £33 leczenia indukcyjnego produktami leczni- nodci.
zydem czymi stosowanymi w terapii skojarzonej (cztery

cykle): Karboplatyna, a nastepnie etopozyd s3 po-
dawane w 1. dniu; etopozyd jest takze podawany
w dniach 2. i 3.kazdego 3-tygodniowego cyklu.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Postac¢ do wstrzyknie¢ podskdrnych leku Tecentriq® tgczy atezolizumab z technologig dostarczania leku
Enhanze® firmy Halozyme Therapeutics. Technologia dostarczania leku Enhanze opiera sie na opaten-
towanej rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie PH20 (rHuPH20), enzymie, ktéry miejscowo i tymcza-
sowo degraduje hialuronan — glikozaminoglikan lub taricuch naturalnych cukréw w organizmie —w prze-
strzeni podskornej. Zwieksza to przepuszczalnosc tkanki pod skérg, umozliwiajgc wnikniecie leku Tecen-

trig oraz szybkie rozproszenie jego czgsteczek i wchtoniecie do krwiobiegu.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriq SC 2024).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne Oceny Technologii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce me-

dycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentrig SC 2024) jako komparator dla wnioskowane;j
interwencji wybrano preparat atezolizumab do podawania dozylnego (Tecentrig IV), refundowany w
ramach istniejgcego programu lekowego ,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej” (MZ 11/12/2023) w catym zakresie wnioskowanych wskazan dla ocenianej interwencji. Immu-
noterapia dozylnym atezolizumabem moze by¢ stosowane w jednym z opcjonalnych, réwnowaznych

klinicznie schematéw dawkowania:

e ATEZO 1200 mg IV co 3 tygodnie (1 fiolka produktu leczniczego Tecentrig IV 1200 mg)
e ATEZO 840 mg IV co 2 tygodnie (1 fiolka produktu leczniczego Tecentriq IV 840 mg)
e ATEZO 1680 mg IV co 4 tygodnie (2 fiolki produktu leczniczego Tecentrig IV 840 mg),

w monoterapii (NDRP) lub w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcyjnej (DRP); zob. Tabela 3.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Tabela 3. Zalecane dawkowanie leku Tecentriqg we wlewie dozylnym (ChPL Tecentrig 1V).
Wskazanie Zalecana dawka i schemat dawkowania Czas trwania leczenia

" 840 mgco 2 tygodnie lub Przez 1 rok, o ile nie wystapi progresja

Monoterapia lekiem Tecentriq —

NDRP we wezesnym stadium = 1200 mg co 3 tygodnie lub choroby lub memozllwa,C%o opanowania
* 1680 mg co 4 tygodnie toksycznosc.
Monoterapia lekiem Tecentriq — = 840 mgco 2 tygodnie lub Do czasu wystgpienia progresji choroby
leczenie pierwszego rzutu w = 1200 mg co 3 tygodnie lub lub niemozliwej do opanowania toksycz-
NDRP z przerzutami . 1680 mg co 4 tygodnie nosci

* 840 mgco 2 tygodnie lub Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do

= 1200 mg co 3 tygodnie lub wystgpienia niemozliwej do opanowania
= 1680 mg co 4 tygodnie toksycznosci

Monoterapia lekiem Tecentriq —
leczenie drugiego rzutu w NDRP

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego:
= 840 mg co 2 tygodnie lub
= 1200 mg co 3 tygodnie lub

= 1680 mgco 4 tygodnie
Leczenie pierwszego rzutu w
DRP w chorobie rozlegtej wsko-
jarzeniu z karboplatyng i etopo-
zydem

Produkt leczniczy Tecentriq powinien by¢ poda- Do czasu wystgpienia progresji choroby
wany w pierwszej kolejnoéci, jesli jest podawany lub niemozliwej do opanowania toksycz-
tego samego dnia. nosci.

Faza leczenia indukcyjnego produktami leczni-
czymi stosowanymi w terapii skojarzonej (cztery
cykle): Karboplatyna, a nastepnie etopozyd s3 po-
dawane w 1. dniu; etopozyd jest takze podawany
w dniach 2. i 3. kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriqg SC 2024).

Analize ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono zaréwno w poréwnaniu z pojedyn-
czymi schematami ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg.; 840 mg co 2 tyg.; 1680 mg co 4 tyg.), jak i komparatorem
wazonym, tj. usrednionym kosztem ww. schematéw, gdzie wage danego schematu stanowit jego udziat
w liczbie pacjentdw zastepowanych przez ATEZO SC w horyzoncie czterech lat analizy wptywu na budzet

(BIA Tecentrig SC 2024).

Przyjete wagi, z uwzglednieniem wczesniej oméwionego wazenia ze wzgledu na wskazania refundacyjne

(zob. Rozdziat 2.1, Tabela 1) podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 4. Udziat poszczegdlnych subpopulacji i komparatoréw w zbiorczej analizie minimalizacji kosz-

téw.
Wskazanie ATEZO IV co 3 tyg. ATEZO IV co 2 tyg. ATEZO IV co 4 tyg.
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP 29,8% 1,8% 0,3%
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP 24,5% 1,4% 0,4%

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Wskazanie ATEZO IV co 3 tyg. ATEZO IV co 2 tyg. ATEZO IV co 4 tyg.
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP 26,6% 1,6% 0,5%
Leczenie 1. linii DRP 11,7% 0,7% 0,8%

Uwzgledniajgc wazenie ze wzgledu na wskazanie (Tabela 1) oraz schemat dawkowania komparatora
(Tabela 4), koszt technologii wnioskowanej oraz wazonego komparatora w tgcznym zakresie wskazan

refundacyjnych obliczano jako:

*  kosztsc wasony = 31,8% - k0Sztsc 1ecs aaj + 26,3% - kosztsc 11 nprp + 28,6% -
kosztsc o, nprp + 13,2% * kosztgc 11 prp

o kosztyy wazony = (29,8% * kosztyy styg tecz aaj + 24,5% - kosztyy 3y 11 nprP T+ 26,6% *
kosztiy styg 21 nprP + 11,7% - koSzty 3ty 11 pre) + (1,8% * kK0SZt1y 2tyg 1ecz adj +
1,4% - kosztyy atyg 11 nprp + 1,6% * k0SZty 2tyg 21 nprRP + 0,7% - kOSZt1y 2¢y9 11 DRP) T
(0,3% - kosztyy 4tyg tecz aaj + 0,4% " kosztyy 4tyg 11 nprp + 0,5%

kosztiy 4tyg 21 nprP + 0,8% * K0SZt1y 4tyg 11 DRP)-

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wagi dla wskazan i schematéw dawkowania kompara-

tora, uwzgledniajac aktualng strukture rynku (zgodnie ze scenariuszem istniejgcym BIA).

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztow; szczegdtowe omo-
wienie w Rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Tecentrig SC 2024) — brak
roznic w efektywnosci klinicznej preparatu Tecentrig we wstrzyknieciu podskérnym oraz atezolizumabu

we wlewie dozylnym.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Tecentriq

i wnioskowane warunki objecia refundacjg
Produkt leczniczy Tecentriq® 1875 mg roztwoér do wstrzykiwan nie jest obecnie refundowany ze srod-
kéw ptatnika publicznego (MZ 11/12/2023). Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej
analizy, wnioskowane jest objecie refundacjg atezolizumabu (Tecentriq® 1875 mg roztwér do wstrzyki-
wan) w tym samym zakresie wskazan, w ktérych aktualnie refundowany jest atezolizumab we wlewie

dozylnym (ATEZO IV; produkty lecznicze Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



infuzji oraz Tecentrig 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) w ramach programu le-

kowego ,,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)” (MZ 11/12/2023).

Whioskowane warunki

refundacji leku Tecentrig podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Tecentriqg SC.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq
Substancja czynna atezolizumab
Dawka 1875 mg
Postac farmaceutyczna roztwor do wstrzykiwan
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka a 15 ml (1875 mg)
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Cena hurtowa?
Cena hurtowa brutto3)

Grupa limitowa

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

Koszt dziennej terapii4

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq

Whioskowana cena zbytu netto;
Whnioskowana cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6% od CZN);
Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8% od ceny hurtowej);

)
)
)
) Wedtug CZN oraz planowego dawkowania leku (1875 mg co 21 dni).

1
2
3
4

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktoérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Tecentrig SC 2024),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

atezolizumabu we wnioskowanych wskazaniach (AKL Tecentriq SC 2024).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentriq 1875 mg, roztwdér do wstrzykiwan, wykonano za
pomoca kalkulatora obliczeniowego, skonstruowanego w programie Microsoft Excel® 365. Analiza eko-
nomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla

kluczowych parametréw i zatozert modelu. Kalkulator ten stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

W ocenie przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej (AKL Tecentrig SC 2024) nie wykazano istotnych
roznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy atezolizumabem stosowanym podskérnie w dawce 1875 mg
co 3 tygodnie a atezolizumabem podawanym we wlewie dozylnym w schemacie 1200 mg co 3 tygodnie
(badanie IMscin001). Ponadto w ocenie farmakokinetyki atezolizumabu (PK) przy uzyciu modelowania
populacyjnego stwierdzono, ze pacjent moze przejs¢ z podawania atezolizumabu dozylnie na podawa-
nie podskérne w dowolnym cyklu leczenia, niezaleznie od poczgtkowego schematu dawkowania (1200
mg co 3 tygodnie lub 840 mg co 2 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie), bez klinicznie znaczacej zmiany
w ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek (utrzymana skutecznosc). Dodatkowo w analizie klinicznej leku
Tecentrig IV w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1 (AKL Tecentrig NDRP 2021) przedstawiono dowody
na rownowaznosc¢ kliniczng schematéw dawkowania atezolizumabu we wlewie dozylnym (1200 mg co

3 tyg., 840 mg co 2 tyg. i 1680 mg co 4 tyg.; Morrissey 2019).

W zwigzku z powyzszym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pro-
duktu Tecentrig we wstrzyknieciu podskornym wzgledem atezolizumabu we wlewie dozylnym (we
wszystkich trzech schematach — co 3 tyg., co 2 tyg. i co 4 tyg.) uznano analize minimalizacji kosztéw
(CMA, z ang. cost-minimization analysis). W ramach przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze
stosowaniem immunoterapii w ramach programu lekowego (koszty lekow, podania oraz diagnostyki i

monitorowania leczenia).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-

liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tecentriqg, dla ktérej koszty
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poréwnywanych interwencji (atezolizumab SC 1875 mg co 3 tygodnie vs atezolizumab [V: 1200 mg co 3

tyg., 840 mg co 2 tyg. i 1680 mg co 4 tyg) sg réwne.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi w rozwazanym wskazaniu nalezy uzna¢, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie przeprowadzano kalkulacje i oblicze-
nia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 24/10/2023).

Szczegdbtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego, w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdow w trakcie terapii raka ptuca (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptfatnika pu-
blicznego), w szczegdlnosci braku wspdtptacenia swiadczeniobiorcéw za leki i Swiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika pu-

blicznego.

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna

ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
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medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugosc¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok

(AOTMIT 2016).

W analizie podstawowej przyjeto horyzont dozywotni (10 lat w przypadku wskazan, dla ktorych czas
leczenia nie jest z gory ograniczony [tj. w leczeniu NDRP 1. i 2. linii oraz w terapii DRP] oraz 1 rok dla

wskazania leczenia adiuwantowego NDRP, w ktérym petny kurs terapii atezolizumabem wynosi 12 mie-

siecy).

Przyjecie dopuszczonego w wytycznych AOTMIT 2016 w przypadku analiz CMA jednostkowego, rocz-
nego horyzontu jednostkowego nie byto uzasadnione ze wzgledu na fakt, ze koszty atezolizumabu dla
czesci wskazan nie sg state w czasie (jednym z elementow obowigzujgcego dla ATEZO IV i wnioskowa-
nego dla ATEZO SC instrumentu dzielenia ryzyka jest ustalenie limitu kosztu terapii pacjenta we wskaza-
niach leczenia adiuwantowego wczesnego NDRP oraz 1. linii leczenia DRP). Ponadto srednie czasy lecze-
nia réznig sie miedzy wskazaniami i w dwdch subpopulacjach (2L NDRP i 1L DRP) sg znacznie krotsze niz
okres 12 miesiecy, zatem przedstawienie kosztéw rocznych nie odzwierciedlatoby kosztéw leczenia

przecietnego pacjenta.

W zwigzku z powyzszym, jak rowniez w celu zachowania spdjnosci z modelowaniem przeptywu pacjen-
tow w analizie wptywu na budzet (BIA Tecentriq SC 2024), koszty leczenia naliczano z uwzglednieniem
rozktadu czasu trwania terapii ATEZO w poszczegdlnych wskazaniach (zgodnie z przebiegiem krzywych

TTOT, omoéwionych w Rozdziale 4.6), w horyzoncie wieloletnim.

4.4 Dtugosc cyklu modelu

Kalkulacje kosztéw terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia (7 dni). Ze wzgledu na rézny
rytm stosowania immunoterapii w rozwazanym wskazaniu — 3 tygodnie dla atezolizumabu SC (ChPL Te-
centrig SC) oraz 2, 3 lub 4 tyg. dla atezolizumabu IV (ChPL Tecentriq 1V), przyjety cykl obliczeniowy umoz-

liwit bardziej precyzyjna kalkulacje kosztow immunoterapii w programie lekowym.

Ze wzgledu na fakt, Zze oceniane interwencje sg podawane w pierwszym dniu cyklu, w modelu nie sto-

sowano korekty potowy cyklu dla kosztéw leczenia w programie.

4.5 Dyskontowanie

Leczenie chorych na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca

moze by¢ kontynuowane przez okres przekraczajacy 1 rok (jedynie w przypadku wskazania wczesnego
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NDRP, czas trwania leczenia adiuwantowego jest ograniczony do 12 miesiecy), w zwigzku z czym w ob-
liczeniach kosztéw w horyzoncie dozywotnim przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na pozio-

mie 5%.

4.6 Schemat obliczern w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel®. W arkuszu kalku-
lacyjnym przeprowadzono obliczenia kosztow leczenia biologicznego (schematy: atezolizumab SC w
dawce 1875 mg co 3 tyg.; atezolizumab IV w dawce 1200 mg co 3 tyg; atezolizumab IV w dawce 840 mg
co 2 tyg; atezolizumab IV w dawce 1680 mg co 4 tyg) w tygodniowych cyklach obliczeniowych, w przy-

jetym horyzoncie czasowym.

Catkowity sredni koszt przypadajacy na jednego leczonego pacjenta obliczano jako sume (po tygodnio-
wych cyklach) iloczynéw kosztow leczenia w danym cyklu (tygodniu) oraz odsetka pacjentow pozostajg-
cych na terapii do okreslonego cyklu (tygodnia). Zatozenia dotyczgce rozktadu czasu do zakonczenia le-
czenia ATEZO SCi ATEZO IV omdwiono w ponizszym akapicie. Ocene kosztéw przedstawiono w Rozdziale

4.7.

Czas do zakonczenia leczenia (TTOT)

Zgodnie z obowigzujgcym (ATEZO IV) i wnioskowanym programem lekowym (ATEZO SC), leczenie ate-

zolizumabem powinno by¢ prowadzone — zaleznie od wskazania klinicznego — odpowiednio:

e w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii - przez okres 1
roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia powaznych dziatarn niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje,

e w leczeniu zaawansowanego raka ptuca (1L NDRP, 2L NDRP, 1L DRP) - do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje le-

czenia w monoterapii NDRP z przerzutami, w leczeniu 1. linii — do czasu wystgpienia progres;ji

choroby lub niemozliwej do opanowania toksycznosci.

Kryteria zakoniczenia leczenia w programie lekowym sg zgodne z zalecanymi w ChPL Tecentriq IV i ChPL

Tecentrig SC.

Dla wszystkich schematow ATEZO (SC i 3 schematy IV) przyjeto taki sam rozktad czasu leczenia, co jest

uzasadnione wykazang w AKL rownowaznoscig kliniczng formy podskérnej i dozylnej (AKL Tecentrig
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2024) oraz faktem, ze leczenie atezolizumabem w programie jest kontynuowane do nawrotu (rak wcze-
sny), progresji (rak zaawansowany) lub nieakceptowalnej toksycznosci, tj. scisle zalezy od efektywnosci

klinicznej terapii. W zwigzku z:

e brakiem dtugookresowych danych dotyczacych rozktadu czasu leczenia ATEZO SC

e brakiem istotnych rdznic w efektywnosci klinicznej postaci podskérnej i dozylnej ATEZO,

rozktad czasu do zakonczenia leczenia (TTOT, z ang. time to off treatment) wyznaczone w oparciu o
dostepne dane dla immunoterapii podawanej dozylnie, korzystajgc: ze Statystyk NFZ (dla wskazan 1L
NDRP i 2L NDRP) lub — w przypadku wskazan dla ktérych brak jest odpowiednich danych rzeczywistych
z programu B.6 (1L DRP, leczenie adiuwantowe NDRP) — z wczesniejszych analiz ekonomicznych dla
formy dozylnej (AE Tecentriqg NDRP 2022, AE Tecentrig DRP 2019). Szczegdtowe uzasadnienie przyjetych

zatozen przedstawiono w ponizszych punktach:

o ze wzgledu na krotkg obecnosé ATEZO w programie leczenia adiuwantowego wczesnego NDRP
(i w konsekwencji brak danych NFZ o liczbie leczonych), w modelu wykorzystano estymator Ka-
plana-Meiera czasu leczenia ATEZO IV z badania rejestracyjnego IMpower010, uwzgledniony
rowniez w analizie ekonomicznej ocenianej przez AOTMIT w 2022 r. (AE Tecentriq NDRP 2022).
Leczenie uzupetniajgce atezolizumabem w tym wskazaniu jest prowadzone przez okres 12 mie-
siecy (lub nawrotu choroby/nieakceptowalnej toksycznosci, jesli wystapity przed uptywem
roku), zatem rozktad czasu leczenia z badania byt kompletny (nie wymagat ekstrapolacji mode-
lem parametrycznym). W badaniu IMpower010 leczenie ATEZO podawano przez 48 tygodni (16
cykli 3-tygodniowych), podczas gdy zgodnie z opisem programu leczenie trwa 12 miesiecy. W
zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono maksymalnie 18 cykli leczenia ATEZO SCi ATEZO
IV w schemacie 3-tygodniowym (oraz odpowiednio 26 cykli ATEZO IV co 2 tyg. i 13 cykli ATEZO
IV co 4 tyg.), przyjmujac konserwatywnie, ze odsetek pacjentow, ktdrzy ukonczg petny 12-mie-
sieczny kurs leczenia bedzie taki jak w badaniu IMpower010 (dla leczenia 48 tygodniowego);
analogiczne zatozenie przyjeto w analizie AE Tecentrig NDRP 2022,

e we wskazaniu 1. linii leczenia DRP w chorobie rozlegtej wykorzystano podstawowy model dopa-
sowany do danych z rejestracyjnego badania RCT dla ATEZO IV (IMpower133), ztozony z esty-
matora Kaplana-Meiera i ekstrapolacji modelem uogdlnionym gamma. Model ten przyjeto jako
podstawowy w AE Tecentriq DRP 2019 w oparciu o kryteria jakosci dopasowania do danych i
wiarygodnosci dtugookresowych projekcji. Wykorzystanie rzeczywistego czasu leczenia pacjen-

téw w programie B.6 nie byto mozliwe, gdyz NFZ nie publikuje danych dotyczacych przeptywu
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leczonych w programie w podziale na wskazania, a w okresie refundacji leczenia DRP atezolizu-
mab byt dostepny w przynajmniej jednym innym wskazaniu klinicznym.

we wskazaniu 2. linii leczenia zaawansowanego NDRP, do wyznaczenia krzywej czasu leczenia
wykorzystano dane z portalu ,Statystyki NFZ” dotyczace miesiecznej liczby leczonych ATEZO (w
danym miesigcu i narastajgco) w okresie 30 miesiecy (od stycznia 2019 r. do czerwca 2021 r.) w
ktérych atezolizumab byt refundowany wytgcznie w tym wskazaniu (zatem statystyki za ten
okres nie sg zaburzone przez inne wskazania). W tym celu przeprowadzono symulacje prze-
ptywu pacjentéw w programie w cyklach miesiecznych, wprowadzajgc w kazdym miesigcu liczbe
nowych pacjentéw na ATEZO (obliczong na podstawie danych ze Statystyk dot. liczby leczonych
narastajgco) oraz testujac alternatywne modele parametryczne (Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny, gamma, wyktadniczy, Gompertza) dla dalszego leczenia. Parametry modeli dopaso-
wano w dodatku Solver programu Microsoft Excel zadajgc warunek, by symulowana $rednia
liczba leczonych miesiecznie w ww. okresie byta zgodna z rzeczywistg srednig liczbg leczonych
w programie (328 pacjentéw/miesigc) oraz minimalizujgc btad sredniokwadratowy prognozy
miesiecznej liczby leczonych (wzgledem rzeczywistych danych NFZ). W analizie podstawowej
wybrano model Weibulla, charakteryzujgcy sie akceptowalnym dopasowaniem do danych rze-
czywistych (zob. Wykres 1) i realistyczng projekcja dtugookresowg. Szczegdtowe wyniki walidacji

krzywej vs dane rzeczywiste przedstawiono w Zatgczniku 13.4 (Tabela 38).

Wykres 1. Symulacja miesiecznej liczby leczonych ATEZO w 2L NDRP na podstawie modelu Weibulla vs
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W analizie wrazliwosci testowano inne typy modeli dopasowanych do danych ze Statystyk NFZ,
jak rowniez podstawowy model parametryczny (wyktadniczy model sktadany; piecewise expo-
nantial model) oparty na badaniu klinicznym OAK, przyjety w analizie AE Tecentrig NDRP 2018.
Krzywa czasu leczenia we wskazaniu 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP wyznaczono ana-
logicznie jak poprzednio, przy czym wykorzystano dane z portalu ,Statystyki NFZ” dla pembro-
lizumabu z okresu, w ktorym byt on refundowany wytgcznie w ww. wskazaniu (32 miesigce - od
maja 2018 r. do grudnia 2020 r.), co gwarantowato, ze statystyki za ten okres nie byty zaburzone
przez inne wskazania. Analogiczne dane dla atezolizumabu nie sg dostepne, gdyz Tecentrig we
wskazaniu 1L NDRP jest refundowany od niedawna (styczen 2023 r.), ponadto NFZ nie publikuje
danych dot. liczby leczonych w programie w podziale na wskazania, a w 2023 r. atezolizumab
byt dostepny w dwdch (a o wrzesnia w trzech) innych wskazaniach. Wykorzystanie krzywej czasu
leczenia opartej na danych dla pembrolizumabu uznano za uzasadnione, gdyz we wczesniejszym
raporcie dla ATEZO IV ztozonej do AOTMIT w rozwazanym wskazaniu nie wykazano réznic w
skutecznosci klinicznej miedzy atezolizumabem a pembrolizumabem (AWA Tecentriq NDRP
2022).

Analogicznie jak poprzednio, w symulacji testowano modele: Weibulla, log-normalny, log-logi-
styczny, gamma, wyktadniczy, Gompertza, a parametry krzywych dopasowano w dodatku Solver
programu Microsoft Excel w ten sposdb, by symulowana $rednia liczba leczonych miesiecznie
w ww. okresie byta zgodna z rzeczywistg srednig liczbg leczonych w programie (273 pacjen-
tow/miesiagc) a btad $redniokwadratowy estymacji byt najnizszy. W analizie podstawowej wy-
brano model Weibulla, charakteryzujacy sie akceptowalnym dopasowaniem do danych rzeczy-
wistych (zob. Wykres 2) i realistyczng projekcjg dtugookresowg. Szczegdtowe wyniki walidacji

krzywej vs dane rzeczywiste przedstawiono w Zatgczniku 13.4 (Tabela 39).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



28

AESTIMO

Wykres 2. Symulacja miesiecznej liczby leczonych PEMBRO w 1L NDRP na podstawie modelu Weibulla
vs rzeczywista liczba leczonych wg Statystyk NFZ za okres 05.2018-12.2020.
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W analizie wrazliwosci testowano inne typy modeli dopasowanych do danych ze Statystyk NFZ.

Odstgpiono od wykorzystania modelu parametrycznego dopasowanego do danych z rejestra-

cyjnego badania RCT, przyjetego w analizie AE Tecentrig NDRP 2021, gdyz w zestawieniu z da-

nymi NFZ wydaje sie istotnie przeszacowywac czas leczenia w programie (na co wskazywat takze

AOTMIT w AWA Tecentrig NDRP 2022).

Zbiorcze zestawienie krzywych czasu leczenia atezolizumabem, przyjetych w analizie podstawowej ana-

lizy dla poszczegdlnych wskazan, przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 6. Modele parametryczne dobrane wedtug wnioskowanych wskazan.

Wskazanie Model

Zrédto

. . Estymator Kaplana-Meiera
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP ¥ P

(do 18 cyklu)
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP Model Weibulla
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP Model Weibulla

Estymator Kaplana-Meiera +
model uogdlniony gamma

Leczenie 1. linii DRP

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Badanie IMpower010; AE Tecentriq NDRP
2022

Na podstawie danych z portalu Statystyki
NFZ, dot. miesiecznej liczby leczonych
pembrolizumabem w okresie 05.2018-

12.2020

Na podstawie danych z portalu Statystyki
NFZ, dot. miesiecznej liczby leczonych ate-
zolizumabem w okresie 01.2019-06.2021

Badanie IMpower133; AE Tecentriq DRP
2019
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Przebieg krzywych czasu leczenia dla poszczegdlnych wskazan w okresie czterech pierwszych lat leczenia

zobrazowano na ponizszym wykresie (zob. Wykres 3).

Wykres 3. Podstawowe krzywe czasu leczenia ATEZO w modelu wg wskazan refundacyjnych.
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Podstawowe statystyki krzywych, tj. srednie i mediany czasu leczenia w poszczegdlnych wskazaniach,

przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Srednie i mediany czasu leczenia w poszczegdlnych wskazaniach zgodnie z podstawowymi
modelami TTOT.

Wskazanie Sredni czas leczenia Mediana czasu leczenia
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP 9,9 mies. 12,0 mies.
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP 10,7 mies. 5,7 mies.
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP 7,4 mies. 4,4 mies.
Leczenie 1. linii DRP 6,3 mies. 5,1 mies.

Zgodnie z oczekiwaniami, najdtuzszy sredni czas leczenia uzyskano we wskazaniach 1L zaawansowanego
NDRP i leczenia adiuwantowego wczesnego NDRP, natomiast najkrétszy — we wskazaniu leczenia raka

drobnokomadrkowego.

Na podstawie przyjetych rozktaddw, pacjentom w kolejnych tygodniach przypisano odpowiednie koszty
tygodniowe, liczone od rozpoczecia leczenia w programie; analize kosztow przedstawiono w kolejnym

rozdziale.
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4.7 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujgce rodzaje bezposrednich
kosztow medycznych (koszty zwigzane z leczeniem niedrobnokomorkowego i drobnokomérkowego

raka ptuca):

e koszty poréwnywanych interwencji (atezolizumab SC, atezolizumab IV); pominieto koszt che-
mioterapii, gdyz nie stanowi on kosztu réznigcego miedzy poszczegdlnymi strategiami leczenia
(schemat dawkowania i czas stosowania CTH jest taki sam dla skojarzenia z ATEZO SCi IV i wy-
stepuje jedynie w fazie indukcji (4 cykle) we wskazaniu leczenia raka drobnokomadrkowego (kar-
boplatyna+etopozyd); w pozostatych wskazaniach ATEZO jest podawana w monoterapii)

e koszty podania atezolizumabu,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszty zdarzen niepozgdanych nie zostaty uwzglednione, poniewaz w analizie klinicznej wykazano po-
dobny profil bezpieczenstwa postaci dozylnej i podskdrnej atezolizumabu (AKL Tecentrig SC 2024). W
badaniu head-to-head wtgczonym do AKL (IMscin001; Burotto 2023, Burotto 2023a), bezpieczeristwo
stanowito drugorzedowy punkt koficowy i byto monitorowane przez Komitet Monitorujacy przez caty
czas trwania badania. Odsetek pacjentéw raportujgcych przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane byt
zblizony w obu grupach, wynosit 85,8% i 83,9% odpowiednio w grupach ATEZO SC i ATEZO IV, a AEs
zwigzane z leczeniem stwierdzono u prawie 38% chorych w obu grupach. Zadne z AEs (bez wzgledu na
nasilenie) nie wystepowato z czestoscig >5% wiekszg w grupie otrzymujacej atezolizumab SC w porow-
naniu z grupg atezolizumabu IV. Ciezkie AEs wystgpity u 15,4% chorych otrzymujacych atezolizumab SC
i 17,7% atezolizumab IV. Wybrane AEs (hiperglikemia i hiperkreatyninemia) wystepowaty u wiekszego
odsetka pacjentdéw w grupie atezolizumabu IV w poréwnaniu z grupg atezolizumabu SC; podobnie, od-
setek pacjentéw z 21 AEs o nasileniu 3-4 stopnia byt nizszy w grupie ATEZO SC niz ATEZO IV (17,8% vs
25,8%). Wyniki te wskazujg na co najmniej zblizone bezpieczenstwo ATEZO SC wzgledem postaci dozyl-
nej, a istotnie nizsza czesto$¢ wystepowania wybranych zdarzen w grupie stosujacej lek podskdérnie

wskazuje, ze pominiecie kosztow AEs w modelu mozna uznac za podejscie konserwatywne.

Ze wzgledu na rownowazng skutecznosé¢ atezolizumabu w postaci dozylnej i podskdrnej wykazang w AKL
Tecentriq SC 2024, koszty ponoszone poza okresem leczenia w programie nie stanowig kosztow réznig-

cych, zatem ich pominiecie nie wptywa na wyniki inkrementalne.
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Metodyke oraz Zrddfa dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztéw przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

4.7.1 Koszty atezolizumabu

4.7.1.1 Ceny jednostkowe

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Tecentriq 1875 mg z perspektywy ptatnika publicznego przy-
jeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3), tj. na poziomie limitu
finansowania w grupie ,,1183.0, Atezolizumab” (wariant bez uwzglednienia RSS) oraz ceny efektywnej
ksztattowanej przez zapisy proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (wariant z uwzglednieniem

RSS); zob. Tabela 8.

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Tecentriq SC 1875 mg, ksztattujgce cene
whnioskowanej technologii.

Sktadowa ceny Lecz. adj. NDRP 1L NDRP 2L NDRP 1L DRP

Wariant bez uwzglednienia RSS

Limit finansowania (urzedowy)

Wariant z uwzglednieniem RSS

*
-
S

Koszty komparatora (ATEZO IV) w modelu obliczano: w wariancie bez uwzglednienia RSS — zgodnie z

obowigzujgcymi limitami finansowania produktéw Tecentrig IV 1200 mg i Tecentriq IV 840 mg (MZ

11/12/2023), a w wariancie z uwzglednieniem RSS — zgodnie z instrumentem dzielenia ryzyka dla pro-

duktow Tecentrig 1200 mg i Tecentrig 840 mg, obowigzujgcym w programie B.6 (zob. Tabela 9).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



AESTIMO

w
N

Tabela 9. Obowigzujgce warunki refundacji Tecentrig IV 1200 mg i Tecentrig IV 840 mg, ksztattujace
ceny komparatora.

Sktadowa RSS Lecz. adj. NDRP 1L NDRP 2L NDRP 1L DRP

Wariant bez uwzglednienia RSS

Limit finansowania (urzedowy)

Wariant z uwzglednieniem RSS

-
1

4.7.1.2 Dawkowanie lekow

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatora, oparte na cha-
rakterystykach produktéw leczniczych (ChPL Tecentrig SC, ChPL Tecentriq 1V) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Dawkowanie ocenianej interwencji i komparatora.
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Dawkowanie
Produkt | . Sub : Zawartos¢ stoso-
el 3 fsnedicaynnd wanej fiolki Liczba fiolek/  dawka leku poda-  Dtugosé cyklu im-
cykl wana w cyklu munoterapii
Tecentriq SC atezolizumab SC 1875 mg 1 1875 mg 21 dni
1200 mg 1 1200 mg 21 dni
Tecentriq IV atezolizumab IV 840 mg 1 840 mg 14 dni
840 mg 2 1680 mg 28 dni

Zgodnie z ChPL Tecentrig SC, jak i wnioskowanym programem lekowym, atezolizumab we wstrzyknieciu

podskérnym w leczeniu NDRP oraz DRP stosowany jest w dawce 1875 mg (tj. 1 fiolka 1875 mg) co 21 dni.

Wedtug ChPL Tecentrig IV, atezolizumab w podaniu dozylnym w leczeniu NDRP oraz DRP moze by¢ po-
dawany w trzech alternatywnych schematach leczenia: w dawce 1200 mg (1 fiolka 1200 mg) co 21 dni,
w dawce 840 mg (1 fiolka 840 mg) co 14 dni lub 1680 mg (2 fiolki 840 mg) co 28 dni, w pierwszym dniu

kazdego cyklu leczenia.

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o planowe dawkowanie lekéw, tj. bez uwzglednienia ewen-
tualnego opdznienia lub pominiecia dawki atezolizumabu. Zgodnie z ChPL Tecentriqg SC oraz ChPL Tecen-
trig 1V, redukcja dawki atezolizumabu nie jest zalecana, a w przypadku pominiecia dawki leku, pacjent
powinien niezwtocznie zgtosic sie na przyjecie kolejnej dawki. Zaktadajgc, ze omawiana sytuacja wyste-
puje rzadko oraz wymaga ponownego podania jednakowej dawki preparatu, przeprowadzenie wytacz-
nie analizy w oparciu o planowe dawkowanie wydaje sie wystarczajgce dla uchwycenia réznic w kosztach
i nie stanowi istotnego ograniczenia analizy, tym bardziej, ze brak jest dowoddw na rdznice w zakresie
wzglednej intensywnosci dawki poréwnywanych postaci leku (SCi [V). Réwniez w badaniach klinicznych
dla dozylnej postaci atezolizumabu, intensywnos$¢ dawki ATEZO byta zblizona do dawki planowej, z me-

diang RDI wynoszaca:

e 100% w badaniu IMpower010 (leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP; CADTH 2022)
e 95% w badaniu IMpower130 (1. linia leczenia zaawansowanego NDRP; PBAC 2020)

e 95% w badaniu /IMpower133 (1. linia leczenia DRP w chorobie rozlegtej; Horn 2018).

Na podstawie powyzszych przestanek, w analizie podstawowej zatozono planowe dawki ATEZO (SCii V),
tj. RDI = 100%, natomiast w wariancie analizy wrazliwosci — RDI = 95% (zgodnie z badaniami /IMpower130
i IMpower133), przy czym ze wzgledu na fakt, ze redukcja dawki ATEZO nie jest zalecana w ChPL, przy-
jeto, ze intensywnos¢ dawki wynika w catosci z pominiecia/opdznienia dawek, tj. w omawianym warian-

cie AW naliczano 95% zaplanowanej liczby podan w petnej dawce.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



34 AESTIMO

4.7.1.3 Koszty cykliczne (tygodniowe)

Podsumowujac, koszty substancji czynnej w kolejnych cyklach (tygodniach) od rozpoczecia leczenia ob-
liczano jako iloczyn liczby fiolek (opakowan) przypadajgcych na dany tydzien (planowe liczby fiolek x
RDI) i ceny opakowania, z uwzglednieniem dyskontowania kosztoéw oraz dodatkowych warunkéw okre-
Slonych w ramach RSS (np. zerowy koszt leku po przekroczeniu limitu wartosci refundacji u pacjenta we
wskazaniach leczenia adiuwantowego i leczenia DRP). Sredni koszt leku na pacjenta stanowit sume ilo-
czynow kosztow tygodniowych oraz odsetka pacjentéw pozostajgcych w danym tygodniu na leczeniu

atezolizumabem, wyznaczonego przebiegiem krzywej TTOT (zob. Rozdziat 4.6).

Ze wzgledu na obszernos¢ danych, szczegétowa struktura cyklicznych kosztéw w rozbiciu na tygodnie

jest dostepna w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do wniosku.

4.7.2 Koszty podania atezolizumabu

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na
podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po po-
daniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wyko-
nywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub
kapsutek lub leku podawanego podskdrnie. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga zazwy-

czaj hospitalizacji onkologiczne;j.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci punktowe oraz koszty $wiadczen NFZ (NFZ 7/2024/DGL), w ra-

mach ktorych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw w programie lekowym B.6.

Tabela 11. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (zat. 1k do NFZ 7/2024/DGL).

Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego* Koszt $wiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie am-
bulatoryjnym zwigzane z wyko- 108,16 1,64 z4 177,38 zt
naniem programu
hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykona- 486,72 1,64 74 798,22 zt
niem programu
hospitalizacja w trybie jedno-
dniowym zwigzana z wykona- 486,72 1,64 zt 798,22 zt
niem programu
Aktualng $rednig cene punktu w zakresie realizacji programdw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 zt, zgodnie z zaakcep-
towang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

*
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W analizie w podstawowej, zgodnie z estymacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy przyjeto, ze:

e We wskazaniach leczenia NDRP, - pacjentow leczonych atezolizumabem we wstrzyknieciu
podskdrnym bedzie otrzymywacé ATEZO SC w trybie ambulatoryjnym (u pozostatych - rozli-
czane bedzie Swiadczenie hospitalizacji jednodniowej),

e W przypadku leczenia chorych na DRP, atezolizumab stosowany jest w fazie indukcji (4 pierwsze
cykle) w skojarzeniu z chemioterapig, ktéra zwykle wymaga podania we wlewie dozylnym. W
zwigzku z tym przyjeto, ze podanie ATEZO SC w trybie ambulatoryjnym bedzie wystepowac I

_ (u pozostatych - rozliczane bedzie Swiadczenie hospitalizacji jedno-

dniowej).

Odsetek pacjentow otrzymujgcych forme dozylng atezolizumabu (ATEZO IV) w ramach porady ambula-
toryjnej przyjeto na poziomie 5% w analizie podstawowej. Wartosé te oszacowano na podstawie liczby
zrealizowanych swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji w programie B.6 w pierwszym potroczu 2023
r. (UR NFZ 24/2023/1V), przyjmujac — z uwagi na brak publikowanych danych dot. liczby Swiadczen w
podziale na substancje czynne — ze u pacjentdow leczonych doustnie wydanie lekéw odbywa sie w trybie
ambulatoryjnym. Otrzymany odsetek jest zblizony do udziatu podarn ambulatoryjnych pembrolizumabu
we wskazaniu 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP w monoterapii pacjentow z ekspresjg PD-L1>50%,
obliczonego przez AOTMIT na podstawie analizy bazy NFZ (1 021 sposrdd 17 327 podan PEMBRO, tj.
5,89% zrealizowano w trybie ambulatoryjnym; AWA Tecentrig NDRP 2022).

Szczegdtowe odsetki dotyczgce podan w trybie ambulatoryjnym podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Odsetek podan ATEZO w trybie ambulatoryjnym w zaleznosci od wskazania.

Wskazanie ATEZO SC ATEZO IVco3tyg. ATEZOIVco2tyg. ATEZOIV co4 tyg.
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP - 5% 5% 5%
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP - 5% 5% 5%
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP - 5% 5% 5%
Leczenie 1. linii DRP [ ] 5% 5% 5%

Wobec powyzszych zatozen dotyczgcych wycen jednostkowych swiadczen (Tabela 11) i struktury ich
rozliczania (Tabela 12), koszty podania interwencji oraz komparatoréw, w podziale na wskazania refun-

dacyjne ATEZO, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Koszty podania ATEZO SC vs ATEZO IV w zaleznosci od wskazania.

Wskazanie ATEZO SC (co 3tyg.) ATEZOIVco3tyg. ATEZOIVco2tyg. ATEZOIV co4tyg.
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP - 767,18 zt 767,18 zt 767,18 zt
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP [ ] 767,18 zt 767,18 zt 767,18 zt
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP [ ] 767,18 zt 767,18 zt 767,18 zt
Leczenie 1. linii DRP [ ] 767,18 zt 767,18 zt 767,18 zt

Koszty podania atezolizumabu naliczano w tygodniach, w ktérych podawano lek, zgodnie ze schematami

dawkowania poszczegélnych interwencji (tj. co 3, 2 lub 4 tygodnie).

4.7.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zardwno w trakcie leczenia atezolizumabem w podaniu pod-
skornym jak i dozylnym skfadajg sie wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagno-
styke w programie. Monitorowanie leczenia atezolizumabem jest takie samo dla postaci dozylnej i pod-

skornej i obejmuje wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych:

e w przypadku stosowania immunoterapii w odstepach 4-8 tygodniowych przez pierwsze 3 mie-
sigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce,

e w przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z chemioterapig w drobnokomdrkowym
raku ptuca — przed kazdym cyklem; w fazie leczenia podtrzymujgcego DRP ATEZO IV lub SC —

badania co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne moga
by¢ rozliczane w ramach swiadczenia zwigzanego z podaniem lekdw (zob. Rozdziat 4.7.2). Jako ze wizyty
zwigzane z podaniem lekéw rozliczane sg z wieksza czestotliwos$cia (co 2-4 tyg.), nie byto konieczne do-

liczanie dodatkowych wizyt w ramach kosztu monitorowania leczenia w programie.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia atezolizumabem jest taki sam dla postaci dozylnej i podskérnej. W zwigzku z tym, kwote rocznego
ryczattu za diagnostyke w programie przyjeto dla na jednakowym poziomie dla formy SCi IV, w wysoko-
$ci tj. wyceny aktualnego swiadczenia: 5.08.08.0000011 , Diagnostyka w programie leczenia niedrobno-
komédrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca” (zat. .2 do NFZ 7/2024/DGL). Szczegdty podsumo-

wano w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucnej (NFZ 7/2024/DGL).

Koszt w przeliczeniu na

Nazwa $wiadczenia  Ryczatt roczny (punkty) Cena punktu Ryczatt roczny (zt) 1 tydzieft [21]
Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na 3927 1,64 2t 6 440,28 2t 123,43 2t

raka ptuca oraz miedzy-
btoniaka optucnej

Koszty ryczattu za diagnostyke naliczano zgodnie z zapisami § 24 Zarzadzenia nr 175/2023/DGL w spra-
wie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

lekowe (NFZ 175/2023/DGL), w szczegdlnosci:

e we wskazaniach, w ktérych okres leczenia moze przekracza¢ 1 rok (1L NDRP, 2L NDRP, 1L DRP)
- proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia Swiadczeniobiorcy w programie,

e we wskazaniu, w ktérym okres leczenia trwa nie dtuzej niz 1 rok (leczenie adiuwantowe wcze-
snego NDRP) — w catosci (u pacjentéw, ktérzy ukonczyli petny zaplanowany kurs leczenia) lub
proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia Swiadczeniobiorcy w programie w sytuacji, gdy w
trakcie terapii pacjent zostat wytgczony z programu lub zmart. Odsetek pacjentdw, ktorzy otrzy-
mujg petng 12-miesieczng terapie wyznaczono zgodnie z przyjetg w modelu krzywg Kaplana-
Meiera TTOT (74%); zgodnie ze strukturg liczby otrzymanych cykli leczenia u pozostatych 26%
pacjentow obliczono, ze sredni czas ich leczenia wynosit 4 mies. Ostatecznie zatem, Srednia
wartos¢ ryczattu za diagnostyke na jednego pacjenta wynosi 74% x 6 440,28 zt + 26% x 4,0
mies./12 mies. x 6 440,28 zt =5 327,27 zt.

Zestawienie kosztéw diagnostyki wg wskazan refundacyjnych atezolizumabu, wraz z czestotliwoscig ich

naliczania w modelu, przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Koszt diagnostyki w programie lekowym wedtug wskazania refundacyjnego atezolizumabu

(NFZ 7/2024/DGL).
Wskazanie refundacyjne Koszt diagnostyki (ATEZO SC; ATEZO IV co 2/3/4 tyg.)
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP 5 327,27 zt (jednorazowo)
Leczenie 1. linii zaawansowanego NDRP 123,43 zt (w kazdym tygodniu pobytu w programie)
Leczenie 2. linii zaawansowanego NDRP 123,43 zt (w kazdym tygodniu pobytu w programie)
Leczenie 1. linii DRP 123,43 zt (w kazdym tygodniu pobytu w programie)

Koszt diagnostyki w modelu naliczano jednorazowo dla wskazania leczenia uzupetniajgcego wczesnego

NDRP oraz w przedziatach tygodniowych w okresie pozostawania chorych na terapii raka
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zaawansowanego (czas catkowity leczenia do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej

toksycznosci wyznaczony na podstawie krzywej czasu leczenia).

5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych doko-

nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczent w analizie podstawowej.

Tabela 16. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy

perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
(Rozdziat 4.2)
H - .
oryzont czasowy 10 lat (dozywotni) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT
(Rozdziat 4.3) 2016
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 tydziert (7 dni) Zgodnie z roznym rytmem stosowa-
(Rozdziat 4.4)

nia ATEZO (2/3/4 tyg.)
Roczna stopa dyskonta dla kosztow

5% AOTMIT 2016
(Rozdziat 4.5)

Parametry kosztowe

Zgodnie z wnioskowanymi warun-

kami objecia refundacja (zob. Roz-

dziat 3 oraz Rozdziat 4.7.1.1, Tabela
8)

Cena jednostkowa produktu Tecentrig SC

Zgodnie z obowigzujgcymi warun-
kami refundacji produktéw Tecen-
trig IV 1200 mg i Tecentriq IV 840
mg (zob. Rozdziat 4.7.1.1, Tabela 9)

Cena jednostkowa produktu Tecentrig IV
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Parametr

Wartos$¢

Koszt podania ambulatoryjnego

Koszt podania w hospitalizacji jednodnio-
wej

Ryczatt za diagnostyke w programie

Schemat dawkowania ATEZO SC

Schematy dawkowania ATEZO IV

Wozgledna intensywnos¢ dawki ATEZO
SC/IV
Odsetek podan ATEZO SC w trybie ambu-
latoryjnym

Odsetek podan ATEZO IV w trybie ambula-
toryjnym

Rozktad czasu trwania leczenia: leczenie
adiuwantowe wczesnego NDRP

Rozktad czasu trwania leczenia: leczenie 1.
linii zaawansowanego NDRP

Rozktad czasu trwania leczenia: leczenie 2.
linii zaawansowanego NDRP

Rozktad czasu trwania leczenia: leczenie 2. Model sktadany: estymator Kaplana-Meiera

linii DRP w chorobie rozlegtej

177,38 zt

798,22 7t

123,43 zt za tydz. lecz. (1L NDRP, 2L NDRP,
1L DRP)
5327,27 zt za terapie (lecz. adjuw. NDRP)
Zuzycie zasobéw
1875 mg (1 fiolka Tecentrig SC 1875 mg) co
3 tyg.
ATEZO IV co 3 tyg.: 1200 mg (1 fiolka Tecen-
trig IV 1200 mg) co 3 tyg.
ATEZO IV co 2 tyg.: 840 mg (1 fiolka Tecen-
trig IV 840 mg) co 2 tyg.
ATEZO IV co 4 tyg.: 1680 mg (2 fiolki Tecen-
trig IV 840 mg) co 4 tyg.

100%

- (NDRP — leczenie adiuwantowe, 1L i

21), [ (1L oRP)

5% (wszystkie wskazania)
Estymator Kaplana-Meiera (do 18 cykli)

Model Weibulla; parametry modelu: a =
0,19 (skala mies.), b=0,741

Model Weibulla; parametry modelu: a =
0,238 (skala mies.), b=0,778

+ model uogdlniony gamma

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 7.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é

punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é

punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é

punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Zgodnie z wnioskowanym progra-
mem lekowym i ChPL Tecentrig SC

Zgodnie z obowigzujgcym progra-
mem lekowym B.6 i ChPL Tecentrig
v

Zatozenie planowego dawkowania

Prognoza Wnioskodawcy

Estymacja na podstawie UR NFZ
24/2023/1V oraz AWA Tecentriq
NDRP 2022

Badanie IMpower010; AE Tecentriq
NDRP 2022

Na podstawie danych z portalu Sta-
tystyki NFZ, dot. miesiecznej liczby
leczonych pembrolizumabem w
okresie 05.2018-12.2020
Na podstawie danych z portalu Sta-
tystyki NFZ, dot. miesiecznej liczby
leczonych atezolizumabem w okre-
sie 01.2019-06.2021

AE Tecentriq DRP 2019

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zamieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimal-

nymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymiw Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennosci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej.

Tabela 17. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

Lp. Parametr

bez dyskontowania
kosztow

Minimalny odsetek po-
2 dan ambulatoryjnych
ATEZO SC

Maksymalny odsetek
3 podan ambulatoryjnych
ATEZO SC
Alternatywny odsetek
4 podan ambulatoryjnych
ATEZO IV
Cena punktu za $wiad-
5 czenia w programie le-
kowym-10%
Cena punktu za $wiad-
6 czenia w programie le-
kowym +10%

7 RDldla ATEZO = 95%

Krzywa czasu leczenia
8 ATEZO w 1L NDRP: log-
logistyczna

Krzywa czasu leczenia
9 ATEZO w 1L NDRP:
gamma

TECENTRIQ® (atezolizumab)

podstawowe;j

5% / rok

5%

1,64 zt

1,64 zt

RDI = 100%

Model Weibulla

Model Weibulla

wrazliwosci

0% / rok

I
]
L]
]

9%

1,64 2t x 90% = 1,476 zt

1,64 2t x 110% = 1,804 zt
RDI = 95%

Model log-logistyczny TTOT;
parametry modelu: a = 0,148
(skala miesieczna), b = 1,169

Model gamma TTOT; parame-
try modelu: a =-0,495 (skala
miesieczna), b =-2,826

Warto$é / zatozenie w analizie Wartoé¢ / zatozenie w analizie Zrédto oszacowania zmienno-

$ci
AOTMIT 2016

Zgodnie z minimalng pro-
gnoza Wnioskodawcy

Zgodnie z maksymalng pro-
gnoza Wnioskodawcy

Estymacja szacunkowa na
podstawie danych NFZ za
2022 r. (UR NFZ 8/2023/1V)

Zatozenie wtasne, w oparciu
o arbitralnie ustalony zakres
zmiennosci
Zatozenie wtasne, w oparciu
o arbitralnie ustalony zakres
zmiennosci

Srednia intensywno$¢ dawki
ATEZO obserwowana w bada-
niach klinicznych (we wskaza-
niu NDRP — badanie /Mpo-
werl30; PBAC 2020 oraz we
wskazaniu DRP — badanie /M-
power133; Horn 2018)

Ze wzgledu na fakt, ze reduk-
cja dawki ATEZO nie jest zale-
cana w ChPL, przyjeto, ze in-
tensywnos$¢ dawki wynika w
cafosci z pominiecia/opdzZnie-
nia dawek, tj. w modelu nali-
czano 95% zaplanowanej
liczby podan w petnej dawce

Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
$ci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej
Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
$ci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Lp. Parametr

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-
logistyczna

10

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP:
gamma

11

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: wy-
ktadnicza sktadana

12

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: Wei-
bulla

13

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-lo-
gistyczna

14

Krzywa czasu leczenia
ATEZO w lecz. adj.
NDRP: KM, max 16 cyKkli

horyzont czasowy- 1
rok

15

16

horyzont czasowy- 2

17
lata

horyzont czasowy- 3

18
lata

19 horyzont czasowy- 5 lat

wagi do wskaza-
nia/komparatora: zaste-
powanie przez ATEZO
SC wszystkich schema-
téw proporcjonalnie do
ich udziatéw w sc. istn.

20

wagi do wskaza-
21
scen. Istn.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Warto$¢ / zatozenie w analizie Wartos¢ / zatozenie w analizie

podstawowej

Model Weibulla

Model Weibulla

Model Weibulla

estymator Kaplana-Meiera +
model uogdlniony gamma

estymator Kaplana-Meiera +
model uogdlniony gamma

Estymator Kaplana-Meiera (do Estymator Kaplana-Meiera (do

18 cykli leczenia)
10 lat
10 lat
10 lat

10 lat

Zmienna tabelaryczna (struk-

sji elektronicznej modelu)

Zmienna tabelaryczna (struk-

sji elektronicznej modelu)

wrazliwosci

Model log-logistyczny TTOT;
parametry modelu: a =0,161
(skala miesieczna), b = 1,350

Model gamma TTOT; parame-
try modelu: a =-0,431 (skala
miesieczna), b =-2,399

Model wyktadniczy sktadany
(piecewise exponential) w
oparciu o dane z badania OAK

Model Weibulla TTOT; parame-

try modelu: a = 0,209 (skala
miesieczna), b = 0,853

Model log-logistyczny TTOT;
parametry modelu: a = 0,201
(skala miesieczna), b = 1,083

16 cykli leczenia)
1 rok
2 lata
3 lata

5 lat

Zmienna tabelaryczna (struk-

tura udziatéw dostepna w wer- tura udziatéw dostepna w wer-

sji elektronicznej modelu)

Zmienna tabelaryczna (struk-

nia/komparatora jak w tura udziatéw dostepna w wer- tura udziatdow dostepna w wer-

sji elektronicznej modelu)

AESTIMO

Zrédto oszacowania zmienno-
$ci

Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
Sci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej
Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
$ci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej

Podstawowy model przyjety
w AE Tecentriq NDRP 2018

Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
$ci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej
Alternatywny model parame-
tryczny o akceptowalnej jako-
$ci dopasowania do danych i
realistycznej projekcji dtugoo-
kresowej
Zgodnie z badaniem IMpo-
wer010 (petnoroczna terapia
=16 cykli leczenia)

Zatozenie wiasne (posredni
horyzont czasowy)
Zatozenie wtasne (posredni
horyzont czasowy)

Zatozenie wtasne (posredni
horyzont czasowy)
Zatozenie wiasne (posredni
horyzont czasowy)

Wagi dla komparatora zbior-
czego ustalone przy zatoze-
niu, ze schemat dawkowania
IV nie wptywa na poziom za-
stepowania przez postac¢ SC

Alternatywny wariant waze-
nie, nie uwzgledniajacy réznic
w udziatach ATEZO SC ze
wzgledu na wskazanie i tech-
nologie zastepowana

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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6 Walidacja modelu

6.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 365).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

6.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia atezolizumabu w formie podskdérnej w lecze-

niu raka ptuca. Wyniki przeglagdu opisano w Rozdziale 13.2.

6.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikow zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

7  Wyniki analizy podstawowe]
7.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

7.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania atezolizumabu w podaniu podskérnym (produkt

leczniczy Tecentrig SC w schemacie 1875 mg co 3 tygodnie) i atezolizumabu w podaniu dozylnym

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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(uSredniony komparator) w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych, z uwzglednie-

niem instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Parametr ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV (wazony) ATEZO SC vs ATEZO IV

Koszty catkowite, w tym:

.
Atezolizumab -
L

Podanie leku w programie

I N
I |
10291 2t [ ]
Diagnostyka w programie 4718 zt 4718 zt 0zt

W wariancie podstawowym analizy, $Sredni catkowity koszt terapii w tgcznym zakresie wnioskowanych

wskazan refundacyjnych oszacowano na _ (ATEZO SC) i_ (usredniony koszt ATEZO
IV) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem Tecentriq SC jest _

w porownaniu do terapii ATEZO IV.

Wyniki analizy zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV wazony; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Wyniki dla poréownania ATEZO SC wzgledem poszczegdlnych schematdw dawkowania atezolizumabu w
podaniu dozylnym (Tecentriq IV w schematach: 1200 mg co 3 tygodnie, 840 mg co 2 tygodnie, 1680 mg
co 4 tygodnie) w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka, podsumowano w kolejnej tabeli.
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Tabela 19. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg.,
1680 mg co 4 tyg.); analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Parametr ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV ATEZO SC vs ATEZO IV

Komparator: ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.

Koszty catkowite, w tym: - - -
Atezolizumab - - -
Podanie leku w programie - 10076 zt -
Diagnostyka w programie 4718 7t 4718 zt 0zt

Komparator: ATEZO |V 840 mg co 2 tyg.

Koszty catkowite, w tym: - - -
Atezolizumab - - -
Podanie leku w programie - 14798 zt -
Diagnostyka w programie 4718 7t 4718 zt 0zt

Komparator: ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.

Koszty catkowite, w tym: - - -
Atezolizumab - - -
Podanie leku w programie - 7559 zt -
Diagnostyka w programie 4718 7t 4718 zt 0zt

Sredni catkowity koszt terapii jednego pacjenta w catym zakresie wnioskowanych wskazan refundacyj-
nych wynosi : |
I - -<c7eni na jecnego pacienta. Kosz

leczenia produktem Tecentriq SC jest -, odpowiednio _ w poréwnaniu do terapii ATEZO

IV 1200 mg co 3 tyg., _ w poréwnaniu do terapii ATEZO IV 840 mg co 2 tyg. oraz _
w porownaniu do terapii ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.

Wyniki CMA wzgledem usrednionego komparatora w podziale na poszczegdlne wskazania refundacyjne,

w wariancie z RSS, przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza w podziale na wska-
zania, z uwzglednieniem RSS.

Koszty catkowite we wskazaniu ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV (wazony) ATEZO SC vs ATEZO IV
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP
I linia leczenia zaawansowanego NDRP

[l linia leczenia zaawansowanego NDRP

| linia leczenia DRP

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Koszty catkowite we wskazaniu ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV (wazony) ATEZO SC vs ATEZO IV

tacznie wszystkie wskazania (Srednia wa- - -

zona)

W analizie z uwzglednieniem RSS, koszty wnioskowanej technologii sg - od kosztow komparatora

niezaleznie od rozwazanej subpopulacii. |, /-
nosi od - we wskazaniu 1. linii leczenia DRP w chorobie rozlegtej do - we wskazaniu 1.

linii leczenia zaawansowanego NDRP.

7.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztoéw dla poréwnania atezolizumabu w podaniu podskérnym (produkt
leczniczy Tecentrig SC w schemacie 1875 mg co 3 tygodnie) i atezolizumabu w podaniu dozylnym (pro-
dukt leczniczy Tecentriq IV wazony) we wszystkich rozwazanych wskazaniach, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Analiza minimalizacji kosztow, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Parametr ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV (wazony) ATEZO SC vs ATEZO IV
Koszty catkowite, w tym: - 261 260 zt -
Atezolizumab ] 246 251 2t [ ]
Podanie leku w programie - 10291 zt -
Diagnostyka w programie 4718 74 4718 zt 0zt

Sredni koszt terapii atezolizumabem w wariancie bez RSS w catym zakresie wnioskowanych wskazan, tj.
w leczeniu adiuwantowym wczesnego NDRP, leczeniu | linii zaawansowanego NDRP, leczeniu Il linii za-
awansowanego NDRP oraz leczenia | linii DRP, oszacowano na _ (ATEZO SC) i 261,2 tys. zt
(ATEZO IV) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem Tecentrig SC jest -

I - o6 wnaniu do terapii ATEZO IV.

Wyniki analizy zobrazowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztéw ATEZO SC vs ATEZO IV wazony; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Wyniki dla poréwnania ATEZO SC wzgledem poszczegdlnych schematow dawkowania atezolizumabu w

podaniu dozylnym (Tecentrig IV w schematach: 1200 mg co 3 tygodnie, 840 mg co 2 tygodnie, 1680 mg

co 4 tygodnie) w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka, podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 22. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg.,

1680 mg co 4 tyg.); analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Parametr

Koszty catkowite, w tym:
Atezolizumab
Podanie leku w programie

Diagnostyka w programie

Koszty catkowite, w tym:
Atezolizumab
Podanie leku w programie

Diagnostyka w programie

Koszty catkowite, w tym:
Atezolizumab

Podanie leku w programie

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV

Komparator: ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.

[ 260 431 zt

] 245 637 2t
I 10076 zt
4718 7t 4718 7t

Komparator: ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.

[ 272 029 zt

] 252513 2t
I 14798 7t
4718 2 4718 7

Komparator: ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.
270 244 zt
257 968 zt

7 559 zt

ATEZO SC vs ATEZO IV

o o
o o

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Parametr ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV ATEZO SC vs ATEZO IV

Diagnostyka w programie 4718 7t 4718 zt 0zt

Sredni catkowity koszt terapii w catym zakresie wskazar oszacowano na: _ 260,4
tys. zt (ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.), 272,0 tys. zt (ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.), 270,2 tys. zt (ATEZO IV

1680 mg co 4 tyg.), w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem Tecentrig SC jest

-, odpowiednio o - w poréwnaniu do terapii ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg., _

w poréwnaniu do terapii ATEZO IV 840 mg co 2 tyg. oraz _ w poréwnaniu do terapii ATEZO
IV 1680 mg co 4 tyg.

Wyniki CMA wzgledem usrednionego komparatora w podziale na poszczegdlne wskazania refundacyjne,

w wariancie bez RSS, przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Analiza minimalizacji kosztow, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza w podziale na wska-
zania, bez uwzglednienia RSS.

Koszty catkowite we wskazaniu ATEZO SC 1875 mg co 3 tyg. ATEZO IV (wazony) ATEZO SC vs ATEZO IV
Leczenie adiuwantowe wczesnego NDRP - 294 787 zt -
I linia leczenia zaawansowanego NDRP - 305 444 zt -
Il linia leczenia zaawansowanego NDRP - 217021 zt -
I linia leczenia DRP - 188 398 zt -
tacznie wszystkie wskazania (wazony) - 261 260 zt -

W analizie bez uwzglednienia RSS, koszty wnioskowanej technologii sg - od kosztéw komparatora
niezaleznie od rozwazanej subpopulac;i. | EEG—_R N -
nosi od - we wskazaniu 1. linii leczenia DRP w chorobie rozlegtej do - we wskazaniu 1.

linii leczenia zaawansowanego NDRP.

7.2  Analiza progowa

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu Tecentrig SC 1875 mg tak, aby koszt terapii atezolizumabem we wstrzyknieciu podskornym byt
rowny kosztowi terapii komparatorem (inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami

wynoszacy 0 zt).
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Wyniki w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS w poréwnaniu z usrednionym kompa-

ratorem podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentriq SC 1875 mg vs ATEZO IV (wa-
zony), analiza podstawowa.

Cena zbytu netto (CZN) Cena hurtowa (CH) Cena hurtowa brutto (CHB)

Z uwzglednieniem RSS

I I
Bez uwzglednienia RSS _ _

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentrig SC 1875 mg w pordéwnaniu z ATEZO IV w analizie podsta-
wowej wynosi _ z uwzglednieniem RSS oraz _ bez uwzglednienia RSS. Cena progowa
w wariancie bez Rss |

Wyniki analzy progowej w porownaniu do poszczegdlnych schematéw ATEZO IV (1200 mg co 3 tygodnie,

840 mg co 2 tygodnie, 1680 mg co 4 tygodnie) zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentrig SC 1875 mg vs ATEZO IV
(1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg., 1680 mg co 4 tyg.), analiza podstawowa.

Cena zbytu netto (CZN) Cena hurtowa (CH) Cena hurtowa brutto (CHB)
Z uwzglednieniem RSS

ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.

ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.

ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.
Bez uwzglednienia RSS
ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.

ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.

ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq SC 1875 mg wzgledem pojedynczych schematéw ATEZO

IV wyniosta odpowiednio: || | ]l (ATez0 v 1200 mg co 3 tye.), | (ATEZO v 840 mg co 2
tyg.), _ (ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.) w wariancie z uwzglednieniem RSS.

8 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW) dla CMA
Deterministyczng analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu

oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki analizy podstawowe]. Analiza zostata przeprowadzona
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w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktu leczniczego Tecentrig SC 1875 mg. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej

przedstawiono w Rozdziale 5.2.

8.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu SC (produkt leczniczy Tecentriq 1875 mg) oraz
ATEZO IV (komparator wazony) w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla wnio-

skowanej technologii, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta
Progowa CZN Progowa CHB

Tecentriq sc  Tecentriq sc
1875 mg 1875 mg

Réznica kosz-

Wariant AW T il K ATEZO IV (wa- téw

ref. Tecentriq 2o
sc v
wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztéw

AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 4: Alternatywny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO IV

AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym-10%

AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym +10%

AW 7: RDI dla ATEZO = 95%

AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna

AW 9: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: gamma

AW 10: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 2L NDRP: log-logistyczna

AW 11: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 2L NDRP: gamma

AW 12: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 2L NDRP: wykfadnicza sktadana

AW 13: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L DRP: Weibulla

AW 14: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L DRP: log-logistyczna

>
m
N
(@}
w
(@]
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Koszt terapii 1 pacjenta

RG3nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB

Wariant AW w tym koszt ~ ) Tecentriq sc  Tecentriqg sc
ATEZOSC  ref. Tecentrig 120 IV (Wa tow 1875mg  1875mg
sc zony)

AW 15: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w lecz. adj. NDRP: KM, max 16 cykli

AW 16: horyzont czasowy- 1 rok
AW 17: horyzont czasowy- 2 lata
AW 18: horyzont czasowy- 3 lata
AW 19: horyzont czasowy- 5 lat

AW 20: Zastepowanie przez ATEZO
SC wszystkich schematéw propor-
cjonalnie do ich udziatéw w sc. istn.

AW 21: wagi do wskazania/kompa-
ratora jak w scen. Istn.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej — w kazdym

wariancie AW leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentriq SC _

- w zestawieniu z ATEZO IV (zob. Wykres 6).
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Wykres 6. Analiza wrazliwosci CMA, réznica kosztéw ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), z uwzglednie-
niem RSS.

Najwiekszg réznice kosztéw ocenianych terapii odnotowano w wariancie AW 3 _), zaktadaja-

cym maksymalny odsetek podan ambulatoryjnych atezolizumabu w formie wstrzykniecia podskérnego.

_ odnotowano natomiast w przypadku wariantu AW 2 (-), przyjmujgcego

minimalny odsetek podan ambulatoryjnych ATEZO SC.

Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem pojedynczych schematéw dawkowania ATEZO |V przedstawiono

w zatgczniku (zob. Rozdziat 13.3).
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8.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu SC (produkt leczniczy Tecentriq 1875 mg) oraz
ATEZO IV (komparator wazony) w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla wnio-

skowanej technologii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Réznica kosz-

Wariant AW w tym koszt Tecentriq sc  Tecentrig sc
. ATEZO IV (wa- 4
ATEZO SC  ref. Tecentriq iony)(w o 1875 mg 1875 mg
SC
wariant podstawowy B EE ox: 1 I
AW 1: bez dyskontowania kosztow - - 265 714 zt - _ _
M obtomenarerose NN NN ccic0d NN NN NN
ambulatoryjnych ATEZO SC
AW 3: Maksymalny odsetek podan
=mbulatoryjnych ATEZO SC B O o I I
M oo ccosv: N I .
ambulatoryjnych ATEZO IV
AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
worogramie lekowym-105 1NN HEEE oo+ [ N N
AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
worogramie lekowym s20 1NN HEEE o0 [ N BN
aw7:roidaAtezo=95% [ T 32 [ T
AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna B EE :o:: I I
AWK o lecene N0 g NN covo.  HEEE NN
w 1L NDRP: gamma
AW 10: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 2L NDRP: log-logistycana B BN - I I
AW 11: K | ia ATEZ
a0 N N covid BN NN
w 2L NDRP: gamma
AW 12: Krzywa czasu leczenia ATEZO
W 2L NDRP: wykfadnicza skfacana NI HHEEEE 7o E N N
W e o e AT I N cesoq NN I
w 1L DRP: Weibulla
VI el T D N ceoso NN D
w 1L DRP: log-logistyczna
AW 15: Krzywa czasu leczenia ATEZO
251957
wiecr. ad) NORP: kM, max 16 ki NN NN o [ D N
aw 16: horyzont czasowy-1rok [N I 224 [ D N
aw 17:horyzont czasowy- 2 1ata [ I 45+ [ HEEE BN
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Koszt terapii 1 pacjenta
Ao Progowa CZN Progowa CHB
Réznica kosz-

Wariant AW w tym koszt ATEZO IV (wa- Tecentriq sc  Tecentriqg sc

ATEZOSC  ref Tecentriq ' -, tow 1875mg  1875mg
sc zony)
Aw 18: horyzont czasowy-31ata - [ N T ¢ [ T R
aw 19: horyzont czasowy-51at [l HHE °~:: HE T
AW 20: Zastepowanie przez ATEZO
sc wszystkich schematéw propor- [ SN N 2612002 [ N N
cjonalnie do ich udziatéw w sc. istn.
AW 21: wagi do wskazania/kompa-
B B o I I

ratora jak w scen. istn.

Whnioski z analizy sg zblizone jak w analizie z RSS — w kazdym wariancie AW leczenie z zastosowaniem

preparatu Tecentrig SC byto _ w zestawieniu z ATEZO 1V, -
_ miat zatozony odsetek podari ambulatoryjnych atezolizumabu w formie

wstrzykniecia podskdrnego (zob. Wykres 7).
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Wykres 7. Analiza wrazliwosci CMA, réznica kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), bez uwzglednie-
nia RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wzgledem pojedynczych schematéw dawkowania ATEZO IV przedstawiono

w zatgczniku (zob. Rozdziat 13.3).

9 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktdrych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

24/10/2023) — wyniki podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, Tecentrig SC 1875 mg vs
ATEZO IV (wazony), z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Koszt z RSS bez RSS
Koszt stosowania wnioskowanej technologii (ATEZO SC) -

w tym koszt leku

Koszt stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 3 tyg.) 260431 zt
Koszt stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 2 tyg.) 272029 zt
Koszt stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 4 tyg.) 270244 74
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnych * 3,68 QALY
Wspotczynnik CUR stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 3 tyg.) 70 851 zt/QALY
Wspotczynnik CUR stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 2 tyg.) 74 006 zt/QALY

Wspotczynnik CUR stosowania technologii opcjonalnej (ATEZO IV co 4 tyg.) 73 520 zt/QALY

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

260431 zt

CZN Tecentriq SC 1875 mg, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjo-
nalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

CZN Tecentrig SC 1875 mg - _

* $redni wazony efekt zdrowotny ATEZO na podstawie AE Tecentriqg NDRP 2022, Peng 2021, AE Tecentrig NDRP 2018, AE Tecentrig DRP 2019

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng, obliczone ceny progowe sg rowne wyznaczonym w analizie
podstawowej CMA (zob. Rozdziat 7). Cena zbytu netto leku Tecentrigq SC 1875 mg, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniej-
szym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest réwna cenie progowej obli-

czonej wzgledem _ w wariancie z RSS i wzgledem ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.

w wariancie bez RSS.

10 Ograniczenia analizy

Odsetek podan atezolizumabu w trybie ambulatoryjnym

Ze wzgledu na zblizone koszty lekowe wnioskowanej technologii i komparatora, gtéwng kategorig réz-
nigcg w analizie stanowi koszt podania atezolizumabu. Ogdlnodostepne dane NFZ dotyczgce liczby
Swiadczen rozliczanych w programach lekowych dotyczg tgcznie wszystkich lekdw stosowanych w pro-
gramie, bez mozliwosci wyszczegdlnienia poszczegdlnych substancji czynnych. W tej sytuacji, biorgc pod
uwage, ze w wiekszosci programdw onkologicznych stosowane sg leki w réznych formach podania (do-

ustne, dozylne, podskdrne), prognoza zwiekszenia udziatu $wiadczern ambulatoryjnych po
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wprowadzeniu formy podskdrnej na podstawie doswiadczen z innych programow lekowych jest trudna.
Przyktadowo, w programie leczenia raka piersi (B.9), w ktorym najczesciej stosowanym lekiem (z prawie
40% udziatem w liczbie pacjentek) jest podskérna forma trastuzumabu, udziat podan ambulatoryjnych
jest istotnie wyzszy niz w programie raka ptuca (37% w liczbie pacjentek i 35% w liczbie swiadczen; UR
NFZ 24/2023/1V), jednak efekt ten moze czesciowo wynikac¢ z wzglednie wysokiego odsetka leczonych
doustnie inhibitorami CDK4/6; z drugiej strony, trastuzumab SC wymaga u zdecydowanej wiekszosci pa-
cjentek stosowania w skojarzeniu z lekiem dozylnym (pertuzumabem i/lub chemioterapig), co ogranicza
mozliwos¢ podania w trybie ambulatoryjnym. Wnioskowana technologia (ATEZO SC) jest w duzej mierze
pozbawiona ww. ograniczen — w trzech z czterech rozwazanych subpopulacji, atezolizumab jest poda-
wany w monoterapii, jedynie w fazie indukcji (4 cykle) we wskazaniu leczenia raka drobnokomaorkowego
stosowane jest skojarzenie immunoterapii z CTH. Warto jednak podkresli¢, ze wykorzystane prognozy
uwzgledniajg ww. czynnik — we wskazaniu leczenia DRP zatozono _ podant ambulatoryjnych
ATEZO SC. Przyjete zatozenie wysokiego udziatu podarh ambulatoryjnych w pozostatych wskazaniach
(-) jest takze spdjne z wczesdniejszymi analizami dla innych lekéw biologicznych Wnioskodawcy w

formie podskornej — trastuzumabu (AE Herceptin SC 2017) i rytuksymabu (AE Mabthera SC 2014).

Modelowanie czasu leczenia

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych czasu trwania immunoterapii w rzeczywistych warunkach pro-
gramu lekowego dla wskazan leczenia adiuwantowego wczesnego NDRP oraz leczenia pierwszego rzutu
raka drobnokomdrkowego, rozktad czasu leczenia ATEZO w tych subpopulacjach przyjeto w oparciu o
dane z rejestracyjnych badan klinicznych dla atezolizumabu (IMpower010, IMpower133). Analiza wraz-
liwosci z wykorzystaniem alternatywnych krzywych przezycia we wskazaniu DRP nie wykazata jednak
istotnego wptywu na wyniki analizy. Z kolei zmienno$¢ czasu leczenia adiuwantowego jest stosunkowo
niewielka, gdyz maksymalny czas stosowania ATEZO jest ograniczony do jednego roku, a zdecydowana
wiekszos¢ pacjentow konczy petny kurs leczenia, zwigzku z czym wykorzystany estymator Kaplana-Me-

iera z badania powinien dostatecznie odzwierciedla¢ rzeczywiste warunki leczenia w programie.

Pomimo wskazanych ograniczen modelowania czasu leczenia nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na zato-
zenie jednakowego czasu leczenia ATEZO SC i ATEZO IV (analiza minimalizacji kosztéw), wybdr rozktadu
czasu leczenia wptywa proporcjonalnie na koszty obu immunoterapii, jak réwniez na wysokos¢ oszczed-
nosci / dodatkowych wydatkéw, jednak nie prowadzi do zmiany wnioskowania z analizy (kierunku wyni-

kow inkrementalnych).
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11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta optacalnosci produktu leczniczego Tecentriq® 1875 mg roztwér do
wstrzykiwan podskornych (SC, z ang. subcutaneous), zawierajgcego jako substancje czynng atezolizu-
mab, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”. Wnioskowany zakres wskazan refundacyjnych ATEZO SC jest zgodny z aktual-
nymi wskazaniami refundacyjnymi atezolizumabu w formie dozylnej (produkty lecznicze Tecentrig 1200
mg i Tecentrig 840 mg) i obejmuje: 1) leczenie adiuwantowe wczesnego niedrobnokomaorkowego raka
ptuca (NDRP), 2) leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego NDRP, 3) leczenie kolejnego rzutu zaawan-
sowanego NDRP, 4) leczenie pierwszego rzutu drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP) w chorobie rozle-
gtej (MZ 11/12/2023). W zwigzku z powyzszym, komparatorem dla wnioskowanej interwencji byt atezo-
lizumab podawany dozylnie w jednym z trzech opcjonalnych, réwnowaznych klinicznie schematéw daw-

kowania: 1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg. i 1680 mg co 4 tyg.

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych réznic w skutecznosci klinicznej miedzy atezolizumabem w
postaci do wstrzykniecia podskornego a ATEZO we wlewie dozylnym (AKL Tecentrig SC 2024), w analizie
przyjeto technike minimalizacji kosztow. W ramach analizy uwzgledniono koszty nabycia lekéw, koszty
podania lekdw (z wytgczeniem kosztéw chemioterapii) oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.
Koszty zdarzen niepozgdanych nie zostaty uwzglednione, poniewaz w analizie klinicznej wykazano po-

dobny profil bezpieczenstwa postaci dozylnej i podskdrnej atezolizumabu (AKL Tecentriqg SC 2024).

Gtownym wynikiem analizy byto porownanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorem,
z wyszczegdlnieniem kosztéw substancji czynnych (immunoterapii). W analizie podstawowej z uwzgled-
nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig SC, wnioskowana inter-
wencja jest terapia [
|
|

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg stabilne. W analizie

z uwzglednieniem RSS, w kazdym wariancie AW leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentrig we

wstrzyknieciu podskarnyr |G

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe

przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W wyniku przeprowadzonego
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systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji, ktdre spetniatyby zdefiniowane a priori kry-
teria wigczenia do przegladu badan ekonomicznych. Moze to wynikac z faktu, iz atezolizumab stosowany
podskdérnie jest dos¢ nowym produktem leczniczym — Tecentriq 1875 mg roztwoér do wstrzykiwan otrzy-

mat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez Komisje Europejska w styczniu 2024 roku?.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

12 Whnioski koncowe

Zastosowanie postaci podskdrnej atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentrig SC 1875 mg) w programie

lekowym B.6 _ w poréwnaniu ze standardowym podaniem dozylnym atezo-
lizumabu (ATEZO IV) — $redni koszt terapii ATEZO SC w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan refun-
dacyjnych jest_ od ATEZO IV w wariancie z uwzglednieniem RSS. _
_. Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikow — w kazdym z testo-
wanych wariantow AW wnioskowane technologia _

Refundowana obecnie terapia atezolizumabem wymaga podania leku w postaci dozylnego wlewu — cza-
sochtonnej i pracochtonnej procedury medycznej, zwigzanej z dyskomfortem pacjentéw. Dtuzszy czas
przebywania pacjentéw w placowce medycznej zwigzany jest z obcigzeniem personelu medycznego,
ktére mozna zredukowac poprzez zastosowanie podskdrnej drogi podania leku. Udostepnienie pacjen-
tom i personelowi medycznemu opcji terapii w postaci preparatu atezolizumabu do podan podskdrnych
daje mozliwos¢ optymalizacji leczenia przeciwnowotworowego we wnioskowanej populacji chorych, jak
rowniez umozliwi uwolnienie zasobdw w postaci czasu pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktére
mogg by¢ wykorzystane w leczeniu dodatkowych pacjentéw, takze spoza wnioskowanej grupy. Mozli-
wos¢ rozliczenia kosztu podania leku w formie podskdrnej w ramach porady ambulatoryjnej zamiast
dominujgcego w przypadku podania ATEZO IV trybu hospitalizacji jednodniowej wygeneruje réwniez
realne oszczednosci wydatkdw ptatnika publicznego przeznaczonych na obstuge programu lekowego,

przy neutralnym wptywie na budzet lekowy.

1 https://www.onclive.com/view/european-commission-approves-subcutaneous-atezolizumab-with-enhanze-

for-several-cancers
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
I *
I *
e
I |
13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-
nych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

13.2.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.
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Tabela 29. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
) Chorzy z rakiem ptuca niedrobnokomarkowym (NDRP) lub drobnoko- Inna niz okreslona
Populacja ) ) .
morkowym (DRP) w kryteriach wigczenia
Produkt leczniczy Tecentriqg,
Interwencia Inna niz okreslona
: roztwér do wstrzykiwan (SC) w kryteriach wigczenia
(atezolizumab)
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci,
kosztow-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), ) N
. . . S . Niezgodna z kryteriami wia-
Metodyka opublikowane w postaci petnych tekstow oraz doniesien konferencyj- )
. o . L czenia
nych; do analizy wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim
13.2.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witaczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 4 marca 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej, Pu-
bmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgod-
nie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu RP — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-

#1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1190677
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 atezolizumab 3496
#3 #1 AND #2 168
#4 subcutaneous OR SC 1536 896
#5 #3 AND #4 19
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Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu RP — Cochrane

Nr

#1

#2
#3
#4

#5

Library.
Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

atezolizumab
#1 AND #2
subcutaneous OR SC

#3 AND #4

Wyniki

107 897

1469
56

58 186

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej wtgczono 22 publikacje, ktore zostaty poddane analizie.

13.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie

22 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-

micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Tecentrig.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 22

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: O i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 14

Interwencja -0

Populacja - 6
tacznie: 20

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Interwencja - 2
tacznie: 2

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji, ktére spetnia-

tyby zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych.

Moze to wynikac z faktu, iz atezolizumab stosowany podskdrnie jest dos¢ nowym produktem leczniczym
— Tecentrig 1875 mg roztwdér do wstrzykiwan otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez

Komisje Europejskg w styczniu 2024 roku?.

13.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Dodatkowo 17 stycznia 2024 roku wykonano przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace produktu Tecentriq (atezolizumab) w pierwszej linii leczenia chorych z rozsianym

2 https://www.onclive.com/view/european-commission-approves-subcutaneous-atezolizumab-with-enhanze-

for-several-cancers
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niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysokg ekspresjg PD-L1, uwzglednione w ramach ana-

lizy problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e FEuropean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano raportéw przedstawiajgcych ocene

atezolizumabu w formie podskdrnej w leczeniu dorostych chorych na raka ptuca.

13.3 Wyniki analizy wrazliwosci ATEZO SC vs pojedyncze schematy
dawkowania ATEZO IV

13.3.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg., z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

RG2nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB

Wariant AW w tym koszt . . Tecentriq sc  Tecentriq sc
ATEZO SC  ref. Tecentrig ATEZZ(Z;\;)(WE] e 1875 mg 1875 mg
SC

wariant podstawowy I B I I I e
AW 1:bez dyskontowaniakosziow [ [ TN B BN B
AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryinych ATEZO SC I I I I I e
aviiaeman el N N N BN I .
ambulatoryjnych ATEZO SC
AW 4: Alternatywny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO V. I I I I I e
AawS: Cenapunktuzoswadcenis oy I NN N DN BN

w programie lekowym-10%
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Koszt terapii 1 pacjenta

RG3nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB

Wariant AW w tym koszt ~ ) Tecentriq sc  Tecentriqg sc
ATEZOSC  ref. Tecentrig 120 IV (Wa tow 1875mg  1875mg
sc zony)

AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym +10%

AW 7: RDI dla ATEZO = 95%

AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna

AW 9: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: gamma

AW 10: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-logistyczna

AW 11: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: gamma

AW 12: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: wyktadnicza
sktadana

AW 13: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: Weibulla

AW 14: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-logistyczna

AW 15: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w lecz. adj. NDRP: KM, max
16 cykli

AW 16: horyzont czasowy- 1 rok
AW 17: horyzont czasowy- 2 lata

AW 18: horyzont czasowy- 3 lata

AW 19: horyzont czasowy- 5 lat

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 840 mg co 2 tyg., z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta
Progowa CZN Progowa CHB

Tecentriqg sc  Tecentriq sc
1875 mg 1875 mg

Réznica kosz-

Wariant AW WYMKOSZt rern iy (wa- 1o

ATEZO SC  ref. Tecentriq -~

wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztéw

AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 4: Alternatywny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO IV

wv
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Wariant AW

AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym-10%

AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym +10%

AW 7: RDI dla ATEZO = 95%

AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna

AW 9: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: gamma

AW 10: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-logistyczna

AW 11: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: gamma

AW 12: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: wyktadnicza
sktadana

AW 13: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: Weibulla

AW 14: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-logistyczna

AW 15: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w lecz. adj. NDRP: KM, max
16 cykli

AW 16: horyzont czasowy- 1 rok
AW 17: horyzont czasowy- 2 lata
AW 18: horyzont czasowy- 3 lata

AW 19: horyzont czasowy- 5 lat

Koszt terapii 1 pacjenta

Réznica kosz-

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CHB

w tym koszt ~ A Tecentriq sc  Tecentriq sc
ATEZOSC  ref. Tecentriq OEZO IV (Wa- tow 1875mg  1875mg
sc zony)

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg., z uwzglednieniem RSS.

Wariant AW

wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztow

AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Koszt terapii 1 pacjenta

Réznica kosz-

Progowa CZN Progowa CHB

w tym koszt A Tecentriq sc  Tecentriq sc
ATEZOSC  ref. Tecentriq 120 ¥ (Wa tow 1875mg  1875mg
SC zony)
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Koszt terapii 1 pacjenta

RG3nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB

Wariant AW w tym koszt ~ ) Tecentriq sc  Tecentriqg sc
ATEZOSC  ref. Tecentrig 120 IV (Wa tow 1875mg  1875mg
sc zony)

AW 4: Alternatywny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO IV

AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym-10%

AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym +10%

AW 7: RDI dla ATEZO = 95%

AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna

AW 9: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: gamma

AW 10: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-logistyczna

AW 11: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: gamma

AW 12: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: wyktadnicza
sktadana

AW 13: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: Weibulla

AW 14: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-logistyczna

AW 15: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w lecz. adj. NDRP: KM, max
16 cykli

AW 16: horyzont czasowy- 1 rok
AW 17: horyzont czasowy- 2 lata

AW 18: horyzont czasowy- 3 lata

AW 19: horyzont czasowy- 5 lat

13.3.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg., bez uwzglednienia

RSS.
Koszt terapii 1 pacjenta
Ré2nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB
Wariant AW w tym koszt ATEZO IV (wa- . Tecentriq sc  Tecentriq sc
: tow
ATEZO SC  ref. Tecentriq . 1875 mg 1875 mg
zony)
SC
wariant podstawowy B EE o I I

AW 1: bez dyskontowania kosztow - - 264 859 zt - _ _
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Wariant AW

AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

AW 4: Alternatywny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO IV

AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym-10%

AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
w programie lekowym +10%

AW 7: RDI dla ATEZO = 95%

AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna

AW 9: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: gamma

AW 10: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-logistyczna

AW 11: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: gamma

AW 12: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: wyktadnicza
sktadana

AW 13: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: Weibulla

AW 14: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-logistyczna

AW 15: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w lecz. adj. NDRP: KM, max
16 cykli

AW 16: horyzont czasowy- 1 rok
AW 17: horyzont czasowy- 2 lata
AW 18: horyzont czasowy- 3 lata

AW 19: horyzont czasowy- 5 lat

Koszt terapii 1 pacjenta

w tym koszt
ATEZO SC  ref. Tecentriq
SC
HE
HE
HE
HE
HE
H
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
H
H
H
H

ATEZO IV (wa-
zony)

260431 zt

260431 zt

260 105 zt

258 952 zt

261910 zt
247 645 zt

278 012 zt

258 301 zt

271717 zt

259 348 zt

256 345 zt

262 457 zt

283152 zt

251137 zt

211 646 zt
240 846 zt
251 885 zt

258 340 zt

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CHB
Tecentrig sc  Tecentriq sc
1875 mg 1875 mg

Réznica kosz-
téw

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 840 mg co 2 tyg., bez uwzglednienia RSS.

Wariant AW

wariant podstawowy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Koszt terapii 1 pacjenta

w tym koszt
ATEZO SC  ref. Tecentriq
SC

ATEZO IV (wa-
zony)

272 029 zt

Progowa CZN Progowa CHB
Tecentrig sc  Tecentriq sc
1875 mg 1875 mg

Réznica kosz-
téw

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Koszt terapii 1 pacjenta

RG3nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB

Wariant AW w tym koszt ~ ) Tecentriq sc  Tecentriqg sc
ATEZOSC  ref. Tecentriq ATEZ;;']V (wa tow 1875mg  1875mg
y)
SC

AW 1: bez dyskontowania kosztow - - 276 834 zt - _ _
AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryinych ATEZO SC B BN o I B
AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC B N oo I B
buatommreoy " N NN onso- D DN
ambulatoryjnych ATEZO IV
AW 5: Cena punktu za $wiadczenia
W programie lekowym-10% B B oo I I
AW 6: Cena punktu za $wiadczenia
W programie lekowym +10% B EE ::o: I B
AW 7: RDI dla ATEZO = 95% B B s I
AW 8: Krzywa czasu leczenia ATEZO
w 1L NDRP: log-logistyczna B EE oz I I
WS e resuleceena A0 g N cesviox NN NN
w 1L NDRP: gamma
AW 10: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: log-logistyczna 1NN BN »:+c0 D DN DN
AW 11: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 2L NDRP: gamma B B oo [ I
AW 12: Krzywa czasu leczenia
atezow2LNDRP: wyktadnicza [N I 277702 [ I
sktadana
AW 13: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 11, DRP: Weibulla B B o [ I
AW 14: Krzywa czasu leczenia
ATEZO w 1L DRP: log-logistyena 1NN HEEEEN  >ococ D DN DN
AW 15: Krzywa czasu leczenia
atezowlecz.adj. NORP: kM max - (SN I 214 [ T
16 cykli
aw 16:horyzont czasowy-1rok [N I 350 [ I
aw 17:horyzont czasowy-2lata [N I oo [ D N
aw 18:horyzont czasowy-31ata [N I 6202 I TN N
aw 19:horyzont czasowy-Slat - [N I 0300 N N N
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Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg., bez uwzglednienia

RSS.
Koszt terapii 1 pacjenta
RG3nica kosz- Progowa CZN Progowa CHB
Wariant AW w tym koszt ATEZO IV (wa- . Tecentriq sc  Tecentriq sc
ATEZOSC  ref. Tecentriq N o 1875mg  1875mg
sC g
wariant podstawowy B EE o+ [ I
AW 1: bez dyskontowaniakosztow. [N TN :+o:- TEEE TN TN
AW 2: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC B EE o+ [ I
AW 3: Maksymalny odsetek podan
ambulatoryinych ATEZO SC B EE o+ 1 I
AW 4: Alternatywny odsetek podan
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13.4  Walidacja projekcji modeli TTOT dla wskazarn 1L NDRP i 2L
NDRP do danych rzeczywistych NFZ

Tabela 38. Symulacja przeptywu pacjentow leczonych ATEZO we wskazaniu 2L NDRP vs dane rzeczywi-
ste NFZ za okres 01.2019-06.2021.

% réznica liczby

Liczba nowych pa- Liczba leczonych w  Liczba leczonych w leczonych (pro-  Blad éredniokwa-

e B e
sty.19 29 29 29 0% 0
lut.19 56 79 79 0% 0
mar.19 67 135 130 -4% 21
kwi.19 69 188 176 -7% 155
maj.19 46 206 191 -8% 217
cze.19 52 211 213 1% 3
lip.19 65 248 245 -1% 11
sie.19 47 251 254 1% 7
wrz.19 75 283 291 3% 65
paz.19 70 316 317 0% 1
lis.19 51 322 321 0% 1
gru.19 65 335 340 1% 25
sty.20 55 336 346 3% 105
lut.20 54 337 352 4% 217
mar.20 79 376 382 2% 37
kwi.20 64 380 392 3% 140
maj.20 60 404 397 -2% 44
cze.20 80 431 423 -2% 65
lip.20 76 455 440 -3% 228
sie.20 68 450 447 -1% 9
wrz.20 56 447 442 -1% 26
paz.20 51 445 434 -3% 122
lis.20 41 412 418 1% 36
gru.20 47 414 411 -1% 7
sty.21 40 380 399 5% 350
lut.21 61 404 409 1% 29
mar.21 49 406 405 0% 1
kwi.21 45 397 398 0% 1
maj.21 40 386 387 0% 2
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cze.21 33 377 372 -1% 27

tacznie 1691 Srednio: 328/mies.  Srednio: 328/mies. 0% 1953

Tabela 39. Symulacja przeptywu pacjentow leczonych PEMBRO we wskazaniu 1L NDRP vs dane rzeczy-
wiste NFZ za okres 05.2018-12.2020.

maj.18 2 2 2 0% 0
cze.18 19 20 21 3% 0
lip.18 28 47 45 -4% 4
sie.18 31 73 69 -6% 17
wrz.18 29 89 88 -1% 1
paz.18 34 108 110 2% 3
lis. 18 47 143 142 0% 0
gru.18 38 153 162 5% 75
sty.19 41 180 183 1% 7
lut.19 39 192 200 4% 57
mar.19 40 209 216 3% 51
kwi.19 40 232 231 0% 1
maj.19 41 246 246 0% 0
cze.19 20 240 239 0% 1
lip.19 45 270 259 -4% 116
sie.19 40 281 271 -4% 95
wrz.19 41 291 283 -3% 57
paz.19 58 325 312 -4% 181
lis.19 38 321 316 -2% 28
gru.19 40 314 323 3% 79
sty.20 40 329 330 0% 1
lut.20 46 334 342 2% 69
mar.20 65 386 372 -4% 186
kwi.20 49 375 382 2% 50
maj.20 56 381 399 4% 318
cze.20 55 412 413 0% 1
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lip.20

sie.20
wrz.20
paz.20
lis.20

gru.20

tacznie

TECENTRIQ® (atezolizumab)

64
47
59
53
63
80

1388

435
424
448
472
474
519

Srednio: 273/mies.

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca

435
437
452
460
477
509

Srednio: 273/mies.

0%
3%
1%
-3%
1%
-2%
0%

AESTIMO

165
18

150
10
94

1836



73 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Udziat poszczegdlnych subpopulacji w analizie minimalizacji kosztéw w catym zakresie wnioskowanych

LT V4 [ OSSPSR PSPPSR 13
Tabela 2. Zalecane dawkowanie leku Tecentrig we wstrzyknieciu podskornym (ChPL Tecentrig SC).........c........... 14
Tabela 3. Zalecane dawkowanie leku Tecentrig we wlewie dozylnym (ChPL Tecentriq IV). ......c..ccccovvevvavviiininanns 16
Tabela 4. Udziat poszczegdlnych subpopulacji i komparatorow w zbiorczej analizie minimalizacji kosztéw. ......... 16
Tabela 5. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji leku Tecentriq SC. ......cccovevivieeieciieeeceeeee 18
Tabela 6. Modele parametryczne dobrane wedtug wnioskowanych wskazan. .........cccccovvieiiiiiiiiiiceeee, 28

Tabela 7. Srednie i mediany czasu leczenia w poszczegdlnych wskazaniach zgodnie z podstawowymi modelami
L OSSP PSP 29
Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Tecentriq SC 1875 mg, ksztattujgce cene
WNIOSKOWANE] TECNNOIOEIT. ...ttt ettt ettt be e et e et e e be et e eaeebeesseeteesbeenseas 31
Tabela 9. Obowigzujgce warunki refundacji Tecentrig IV 1200 mg i Tecentrig IV 840 mg, ksztattujgce ceny
KOMIPAIATOTA. ©oiutiitieit ettt ettt ettt ettt e et e et eeteesb e o2 s e beesb e et s e be e b e e s s e eae e b et e be e s b et s e be et e tseae et e eteeereeneas 32
Tabela 10. Dawkowanie oceniane] interwencji i KOMParatora. .....c.occoovieioiiiieei e 32

Tabela 11. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego

(28t IK O NFZ 7/2028/DGL). ..ottt ettt ettt b ettt ere s 34
Tabela 12. Odsetek podan ATEZO w trybie ambulatoryjnym w zaleznosci od wskazania. ........ccccoevevviiiiniinnnannas 35
Tabela 13. Koszty podania ATEZO SC vs ATEZO IV w zaleznosci od wskazania. ........cccceveeveoeiiecieeeeeceeeeee 36

Tabela 14. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucn@] (NFZ 7/2024/DGL). .......cooeeueeeeeeeeeeeeeeeeee et 37

Tabela 15. Koszt diagnostyki w programie lekowym wedtug wskazania refundacyjnego atezolizumabu (NFZ

7/2024/DGL). ..ottt 111ttt ettt ettt ettt ae s 37
Tabela 16. Zestawienie parametrow modelu CMA — analiza pOdStaWOoWa. .........ccccovvreiioeecieeeeeeeee e 38
Tabela 17. Zestawienie zatozen wariantow analizy WrazliWosSCi. ......c.oovviiiiiiiieciece et 40

Tabela 18. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza podstawowa, z
UWZEIEANIENIEIM RSS. ..ottt et e ettt e et e et et e et e et e et e et e e e et e et e eaa e teaeeeeaeaenes 43
Tabela 19. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg., 1680 mg
co 4 tyg.); analiza podstawowa, z UwzgledniENIEM RSS. .......iiiiiiiiic et 44
Tabela 20. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza w podziale na wskazania, z
UWZEIEANIENIEIM RSS. . oottt ettt ettt ettt et eete et e et s e ete et e et e eae e b e etseeae e b e etseteesbeenseeseeneas 44
Tabela 21. Analiza minimalizacji kosztow, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza podstawowa, bez
UWZEIEANIENIA RSS. ettt ettt ettt e et e e et e e te e et e e etb e e etteeeaeeebeeeateeetbeeeteeetesenteeenteeaaeeans 45
Tabela 22. Analiza minimalizacji kosztow, ATEZO SC vs ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg., 1680 mg

co 4 tyg.); analiza podstawowa, bez Uwzglednienia RSS. ........covouiiiie e 46

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



74 AESTIMO

Tabela 23. Analiza minimalizacji kosztéw, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony); analiza w podziale na wskazania, bez
UWZEIEANIENTA RSS. ..ottt ettt ettt ettt e e et e bt e sb e et s e be e s b e et s e eae e b e et s e ebe e s b e et s e eseesbeetseteesbeatsenseasnas 47
Tabela 24. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentrig SC 1875 mg vs ATEZO IV (wazony),
ANAHIZA POASTAWOWA. ... ettt ettt e e e et e e et e ete et e et e eae e ettt e et e e ere s 48

Tabela 25. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentrig SC 1875 mg vs ATEZO IV (1200 mg co 3

tyg., 840 mg co 2 tyg., 1680 mg co 4 tyg.), analiza POASTAWOWA. .......cceciiiiiiiiiiiciieee ettt 48
Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), z uwzglednieniem RSS. ........ccccoeeveennnn. 49
Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), bez uwzglednienia RSS. .......ccccoeeveeneennn. 52

Tabela 28. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, Tecentrigq SC 1875 mg vs ATEZO IV
(wazony), z uwzglednieniem i bez Uwzglednienia RSS. . ... 55

Tabela 29. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu RP — Pubmed. ................ 60

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentriq w leczeniu RP — Cochrane Library...61

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg., z uwzglednieniem RSS.............. 63
Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 840 mg co 2 tyg., z uwzglednieniem RSS. .............. 64
Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg., z uwzglednieniem RSS. ............. 65
Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg., bez uwzglednienia RSS. ............ 66
Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 840 mg co 2 tyg., bez uwzglednienia RSS. .............. 67
Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci, ATEZO SC vs ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg., bez uwzglednienia RSS. ............ 69

Tabela 38. Symulacja przeptywu pacjentéw leczonych ATEZO we wskazaniu 2L NDRP vs dane rzeczywiste NFZ za
OKIES 01.2009-06.2021. ..ottt ettt ettt et ettt e e e et e e e aaeas 70
Tabela 39. Symulacja przeptywu pacjentéw leczonych PEMBRO we wskazaniu 1L NDRP vs dane rzeczywiste NFZ

28 OKIES 05.2008-12.2020. ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e et e et e raaeaaeas 71

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



75 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Symulacja miesiecznej liczby leczonych ATEZO w 2L NDRP na podstawie modelu Weibulla vs
rzeczywista liczba leczonych wg Statystyk NFZ za okres 01.2019-06.2021........ccooovioiiiioeeeeieeeeeeeeee e 26
Wykres 2. Symulacja miesiecznej liczby leczonych PEMBRO w 1L NDRP na podstawie modelu Weibulla vs
rzeczywista liczba leczonych wg Statystyk NFZ za okres 05.2018-12.2020........ccceviiriiiiiiiiieeieeieeieeie e 28
Wykres 3. Podstawowe krzywe czasu leczenia ATEZO w modelu wg wskazan refundacyjnych. ..., 29
Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV wazony; analiza podstawowa, z uwzglednieniem
RS S . ettt ettt ettt h ettt At et eh £ a oAt oA et R et e R R e Rt eR oAt R e A eR £ oA e R £ eR oA £ e R et R ek R £ eR e s £ eRe At e R et Rt et e st b e st ne b e re et reeeens 43
Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV wazony; analiza podstawowa, bez uwzglednienia
RS S ettt R Rt E et R R Rt E £t R R4 E Rt E £t R R Rt E et n ettt 46
Wykres 6. Analiza wrazliwosci CMA, réznica kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), z uwzglednieniem RSS. ...51
Wykres 7. Analiza wrazliwosci CMA, rdznica kosztow ATEZO SC vs ATEZO IV (wazony), bez uwzglednienia RSS. ..54

Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Tecentrig. ........cccoovveeviieececeeeeenn. 62

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



76

AESTIMO

PiSmiennictwo

AE Herceptin SC
2017

AE MabThera SC
2014

AE Tecentriq DRP
2019

AE Tecentriq
NDRP 2018

AE Tecentriq
NDRP 2021

AE Tecentriq
NDRP 2022

AKL Tecentriq
NDRP 2021

AKL Tecentrig SC
2024

AOTMIT
05/06/2023

AOTMIT 2016

AOTMIT
WT.543.7.2023

APD
2021

Tecentriq

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Aestimo s.c. Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig w
leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem na-
wrotu. Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Krakéw 2017. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2017/089/AW/089 AW _OT 4351 27 Herceptin_sc_AE_2017.09.08.pdf
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liza ekonomiczna, wersja 1.00. Krakdw, kwiecien 2014. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2014/201/AW/201_AW_3 0OT-4351-25_ MabThera_chloniaki_nieziarni-
cze_2014.10.21.pdf

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapigw | linii leczenia drobno-
komadrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym. Analiza ekonomiczna. Krakdw, 2019.

Aestimo s.c. Tecentrig (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka
ptuca,miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,po przebytej chemioterapii. Analiza
ekonomiczna. Krakow, 2018.

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentéw z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1. Ana-
liza ekonomiczna. Krakow, 2021.

Aestimo s.c. TECENTRIQ® (atezolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekgji i
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rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej eks-
presja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza. Analiza ekonomiczna, wersja 1.0. Krakdw,
2022.

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentdw z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1. Ana-
liza kliniczna. Krakéw, 2021.

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) 1875 mg roztwor do wstrzykiwan (SC) w leczeniu drob-
nokomadrkowego i niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego. Ana-
liza kliniczna. Krakéw, 2024.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji z dnia 5 czerwca
2023 r. w sprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych | Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania-
Swiadczen opieki zdrowotnej. Dostep online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2023/052/REK/2023%2006%2005%200bwieszcze-
nie_rek_54_2023%20publikacja%20BIP.pdf. Data ostatniego dostepu: 23.01.2024 .

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpiert 2016. Dostepne
online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w
zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022
r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektérych
pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U.
22022 r. poz. 1352). Dostep online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zle-
cenia_mz/2023/052/REK/2023%2005%2031%20WT%20d0%20MZ%20wzrost%20wynagro-

dze%C5%84%20RAPORT.pdf. Data ostatniego dostepu: 23.01.2024 r.

Aestimo s.c. Tecentrig (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentéw z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1. Ana-
liza problemu decyzyjnego. Krakéw, 2021.
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Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) 1875 mg roztwér do wstrzykiwan (SC) w leczeniu drob-
nokomadrkowego i niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego. Ana-
liza problem decyzyjnego. Krakow, 2024.

AOTMIT. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10
C34). Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.17.2022. Data ukonczenia: 10.05.2022 r.

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) 1875 mg roztwér do wstrzykiwan (SC) w leczeniu drob-
nokomdrkowego i niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego. Ana-
liza wptywu na budzet ptatnika. Krakow, 2024.

Burotto M, Zvirbule Z, Mochalova A, Runglodvatana Y, Herraez-Baranda L, Liu SN, Chan P,
Shearer-Kang E, Liu X, Tosti N, Zanghi JA, Leutgeb B, Felip E. IMscin001 Part 2: a randomised
phase Ill, open-label, multicentre study examining the pharmacokinetics, efficacy, immuno-
genicity, and safety of atezolizumab subcutaneous versus intravenous administration in pre-
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ics comparison with other approved indications. Ann Oncol. 2023 Aug;34(8):693-702. doi:
10.1016/j.annonc.2023.05.009. Epub 2023 Jun 1. Erratum in: Ann Oncol. 2024 Jan 8;: PMID:
37268157.
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X, Tosti N, Castro Sanchez AY, Zanghi J, Felip E. IMscin001 part 2 updated results: Efficacy,
safety, immunogenicity and patient-reported outcomes (PROs) from the randomised phase
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advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Annals of Oncology, Vol. 34, Supl
2, 5823, Abstract No 1447P. DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.09.2478

CADTH Reimbursement Review. Atezolizumab (Tecentriq). Canadian Journal of Health Tech-
nologies, December 2022, Volume 2, Issue 12. ISSN: 2563-6596 https://canjhealthtech-
nol.ca/index.php/cjht/article/download/PC0269r/PC0269r/3712

Charakterystyka produktu leczniczego Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Tecentriq
Data ostatniego dostepu: 01.03.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecentriq 1875 mg roztwor do wstrzykiwan. Dostep
online pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/html/h1220.htm

Data ostatniego dostepu: 01.03.2024 r.

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, et al. First-line atezolizumab plus chemotherapy in exten-
sivestage small-cell lung cancer. N Engl J Med 2018;379:2220-9.

Morrissey KM, Marchand M, Patel H, Zhang R, Wu B, Phyllis Chan H, et al. . Alternative dosing
regimens for atezolizumab: an example of model-informed drug development in the post-
marketing setting. Cancer Chemother Pharmacol. (2019) 84:1257-67.

Obwieszczenie z dnia 11 grudnia 2023 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 stycznia 2024 roku.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 175/2023/DGL z dnia 30.11.2023 r. w sprawie okre$lenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
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NFZ 7/2024/DGL  Zarzadzenie nr 7/2024/DGL z dnia 24-01-2024 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy le-
kowe.

PBAC 2020 Australian Public Assessment Report for Atezolizumab. June 2020. Dostep online pod adre-
sem: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-atezolizumab-200604.pdf.  Data
ostatniego dostepu: 01.03.2024 r.

Peng 2021 PengY, Zeng X, Peng L, Liu Q, Yi L, Luo X, Li S, Wang L, Qin S, Wan X, Tan C. First-Line Atezoli-
zumab for Metastatic NSCLC with High PD-L1 Expression: A United States-Based Cost-Effec-
tiveness Analysis. Adv Ther 2021; 38(5):2447-2457.

UR NFZ Uchwata Nr 24/2023/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 pazdziernika 2023 r. w

24/2023/Iv sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
Il kwartat 2023 r.

UR NFZ 8/2023/IV  Uchwata Nr 8/2023/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia20 marca 2023 r. w spra-
wie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2022 r.

Ustawa 2011 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z pézn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.
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