Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr
0T.423.1.35.2024.2.AKP z dnia 14 czerwca 2024 r.

W odpowiedzi na prosby dotyczgce analiz prosze przyjac¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1a) W ramach analizy klinicznej (AKL) przedstawiono aktualne dowody naukowe

jedynie dla jedneqo z rozpatrywanych w raporcie wskazan (leczenie kolejnych linii u pacjentow

z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, NDRP).

W zwigzku z nieodnalezieniem dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania atezolizumabu

podawaneqo podskdrnie (s.c) w_ pozostatych populacjach docelowych, w analizie

whioskodawcy przywotano wyniki badan dotyczgcych atezolizumabu podawanego dozyinie

(i.v), pochodzgce z analiz stanowigcych zatgczniki do wnioskéw refundacyjnych dla leku
Tecentrig ocenianych przez Agencje w latach 2018-2023 (Rozdz. 15.15.2-15.15.6 AKL). Nalezy

zwroci¢ uwage, ze wyniki przedstawione w poprzednich analizach nie sq aktualne na dzien

ztozenia wniosku bedgcego obecnie przedmiotem oceny Agencji. Prosze o ich aktualizacje i

podsumowanie, z zaznaczeniem, czy aktualizacja wynikow zmienia whioskowanie.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach AKL przedstawiono dostepne wyniki potwierdzajgce biordwnowaznos¢ podania dozylego i
podskérnego atezoluzumabu na podstawie badania IMscin001. Pozwala to wnioskowaé o podobnej
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie obu postaci leku w catym zakresie wskazan, co tez stanowito
podstawe rejestracji atezolizumabu sc nie tylko w dalszych liniach leczenia NDRP (gdzie
przeprowadzono ocene farmakokinetyki), czy tylko ogdlnie w raku ptuca, ale takze w raku urotelialnym,
tréjujemnym raku piersi czy raku watrobowokomdrkowym (ChPL Tecentriq). W ramach jednak szerszej
poréwnawczej oceny farmakokinetyki w ramach AKL postanowiono takze odnie$é¢ wyniki badania
IMscin001 do parametrow farmakokinetycznych odnotowanych w badaniach dla atezolizumabu iv dla
whnioskowanych populacji obejmujacych raka ptuca. Poniewaz szczegdétowe wyniki oceny
farmakokinetyki nie sg zazwyczaj umieszczane w publikacjach naukowych z wynikami badan
klinicznych, ostatecznie skorzystano z aktualnych dokumentédw technicznych EPAR zwigzanych z

rejestracjg atezolizumabu iv w poszczegdlnych wskazaniach.

Niemniej zgodnie z prosbg Agencji celem potwierdzenia aktualnosci i trafnosci prezentowanych
dowodéw naukowych przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie ukierunkowane na publikacje
prezentujgce ocene farmakokinetyki atezolizumabu w populacjach docelowych raka ptuca, w tym w
przytaczanych badaniach rejestracyjnych. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach Pubmed oraz
Embase z datg 21 czerwca 2024 r., uzyskujgc tacznie 432 trafienia: 15 w Pubmed, 311 w Embase oraz

106 w Cochrane. Zastosowano nastepujace strategie wyszukiwania:



Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie

MEDLINE przez PubMed.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 atezolizumabl[all] AND atezolizumab[nm] 1393
2 "lung cancer"[all] 220365
3 "Small Cell Lung Carcinoma"[mh] OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mh] 80028
4 advanced[all] OR metastatic[all] OR extensive[all] 3306250
5 #2 OR #3 230208
6 #4 AND #5 69047
7 #1 AND #6 306
8 "Pharmacokinetics"[mh] OR "Pharmacokinetics"[all] 597231
9 #7 AND #8 15

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie
Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 atezolizumab AND [embase]/lim 18665
2 'lung cancer' AND [embase]/lim 417682
3 ('non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell lung cancer' OR 'small cell lung
cancer'/exp OR 'small cell lung cancer') AND [embase]/lim 250575
4 (advanced OR metastatic OR extensive) AND [embase]/lim 1866179
5 #2 OR #3 442828
6 #4 AND #5 117551
7 #1 AND #6 4679
8 pharmacokinetics AND [embase]/lim 677203
9 #7 AND #8 311

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie

Cochrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 atezolizumab 1531
2 "lung cancer" 25794
3 [mh "Small Cell Lung Carcinoma"] OR [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] 7185
4 advanced OR metastatic OR extensive 113380
5 #2 OR #3 26221
6 #4 AND #5 12732
7 #1 AND #6 440
8 Pharmacokinetics OR [mh "Pharmacokinetics"] 95538
9 #7 AND #8 106

Wsrdd rekordéw zidentyfikowano zduplikowane rekordy, ogétem 93.



Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 339) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposréd ktérych 335 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba

wykluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

nieodpowiednia populacja: 1;

nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 18;

[ J

[ J

e brak odpowiednich komparatoréw: 0O;

e brak poszukiwanych punktéw koricowych: 0;
[ J

nieodpowiednia metodyka badania: 37.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez rekordy
zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne (190) oraz opracowania wtérne (89).

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (4) rekordy, sposrod ktérych wszystkie
wykluczono z uwagi na brak poszukiwanych punktéw koncowych (wynikéw analiz

farmakokinetycznych).

Proces wyszukiwania publikacji podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.



Liczba trafieri uzyskanych w
poszczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytuldéw i streszczer':

Publikacje analizowane w postaci
peinych tekstéw:

W tabeli ponizej przedstawiono referencje 4 odnalezionych publikacji. Ogétem, w dokumentach tych

raportowano najczesciej uaktualnienia wynikdéw oceny klinicznych punktéw koncowych, i nie

Duplikaty: 93

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 190
Artykuty pogladowe/opracowania wtorne — 89
Nieprawidtowa interwencja — 18
Nieprawidtowa populacja— 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 37
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
tacznie: 335

t
t
t
t

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtorne — 0
Nieprawidtowa interwencja—0
Nieprawidtowa populacja—0
Nieprawidtowy rodzaj badania—0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 4
tacznie: 4

t
t
t
t

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

odnaleziono w nich wynikéw oceny farmakokinetyki/farmakodynamiki.

Podsumowujgc, nie ma nowych lub dodatkowych danych w stosunku do tych juz raportowanych

odnosnie farmakokinetyki atezolizumabu podawanego dozylnie i przedstawione wnioskowanie mozna

uznac za aktualne.



Tabela 4. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowanr wtdrnych w bazie

Cochrane.

Publikacja Referencja Badanie

Fehrenbacher L, von Pawel J, Park K, Rittmeyer A, Gandara DR, Ponce Aix S, Han JY,
Gadgeel SM, Hida T, Cortinovis DL, et al. Updated Efficacy Analysis Including
Secondary Population Results for OAK: a Randomized Phase Ill Study of 0AK
Atezolizumab versus Docetaxel in Patients with Previously Treated Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer. Journal of thoracic oncology 2018; 13(8):1156-1170.
DOI:10.1016/j.jtho.2018.04.039

Gandara D, Reck M, Moro-Sibilot D, Mazieres J, Gadgeel S, Morris S, Cardona A,
Mendus D, Ballinger M, Rittmeyer A, et al. Fast progression in non-small cell lung
Gandara 2021 cancer: results from the randomized phase Il OAK study evaluating second-line OAK
atezolizumab versus docetaxel. Journal for immunotherapy of cancer 2021; 9(3).
DOI:10.1136/jitc-2020-001882

Liu SV, Reck M, Mansfield AS, Mok T, Scherpereel A, Reinmuth N, Garassino MC,
De Castro Carpeno J, Califano R, Nishio M, et al. Updated Overall Survival and PD-
Liu 2021 L1 Subgroup Analysis of Patients With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer IMpower133
Treated With Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). Journal of
clinical oncology 2021; 39(6):619-630. DOI:10.1200/JC0.20.01055

Mazieres J, Rittmeyer A, Gadgeel S, Hida T, Gandara DR, Cortinovis DL, Barlesi F, Yu
W, Matheny C, Ballinger M, et al. Atezolizumab Versus Docetaxel in Pretreated
Mazieres 2021 Patients With NSCLC: final Results From the Randomized Phase 2 POPLAR and POPLAR i OAK
Phase 3 OAK Clinical Trials. Journal of thoracic oncology 2021; 16(1):140-150.
DO0I:10.1016/j.jtho.2020.09.022

Fehrenbacher 2018

Uwaga 1b: Ponadto zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w analizach opisu rekomendacji
refundacyjnych, wytycznych klinicznych (w tym NCCN 5.20241), a takze dowoddw naukowych
(w tym wynikoéw badania IMscin002, aktualizacji wynikéw badania IMscin001) opublikowanych

po _dacie wyszukiwania przeprowadzonego w przedtozonych analizach. Prosze rowniez o

aktualizacje informacji dotyczgcych refundacji w krajach UE i EFTA.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z prosba Agencji zaktualizowano réwniez informacje dotyczace wytycznych praktyki klinicznej
oraz rekomendacji refundacyjnych o dokumenty opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w przedtozonych analizach. W wyniku dodatkowego, aktualizujgcego

wyszukiwania przeprowadzonego 24.06.2024 r. odnaleziono:

e wytyczne kliniczne:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z czerwca 2024 r. dotyczgce leczenia
NDRP (NCCN NSCLC 6.2024) oraz DRP (NCCN SCLC 3.2024);
e National Cancer Institute z czerwca 2024 r. dotyczace leczenia NDRP (NCI 2024) oraz z maja
2024 r. dotyczace leczenia DRP (NCI 2024a);
e wytyczne refundacyjne:
e aktualizacje stanowiska NCPE dotyczacego objecia refundacjg atezolizumabu w leczeniu
adjuwantowym NDRP (NCPE 2024);
e nowe stanowisko HAS dotyczgce objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq do

podan podskdérnych (HAS 2024).

Dokumenty te podsumowano ponizej.



Tabela 5. Aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych rozpatrywanej populacji.

Dokument

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
(NCCN NSCLC 6.2024)

Rekomendacja

Terapie stosowane w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) NDRP

e W pierwszej kolejnosci u chorych w stadiach IB—IIIA, 1B (T3, N2) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanzacji
genu ALK.
* Obserwacja zalecana:
e w stadium IA (T1labc, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e w stadium IB (T2a, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
e w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
* Re-resekcja zalecana:
e w stadium IA (T1abc, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana];
e wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia lub radioterapia [2A];
e wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia lub radioterapia + chemioterapia [2A];
e w stadium [IB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) + chemioterapia lub
radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];
* Radioterapia zalecana:
e w stadium IA (T1labc, NO), u pacjentéow z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [2B];
e wstadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) - do rozwazenia [2A];
e wstadium 1A (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) [2A];
e wstadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2) [2A];
e Chemioterapia zalecana:
e wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO), z grupy wysokiego ryzykal [2B];
e w stadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e wstadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e w stadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) — sekwencyjna chemioterapia - do
rozwazenia [2A];
e w stadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium HIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) — sekwencyjna lub réwnolegta
chemioterapia [2A];
e Zalecane schematy chemioterapii:
e preferowane: rak nieptaskonabtonkowy — cisplatyna + pemetreksed; rak ptaskonabtonkowy — cisplatyna + gemcytabina, cisplatyna + docetaksel;
e inne zalecane: cisplatyna + winorelbina, cisplatyna + etopozyd;
e uzyteczne w okreslonych sytuacjach: karboplatyna AUC 6 + paklitaksel, karboplatyna AUC 5 + gemcytabina (rak ptaskonabtonkowy), AUC 5 + pemetreksed (rak
nieptaskonabtonkowy)
e Adjuwantowe terapie systemowe:
o alektynib — zalecany u pacjentdw po catkowitej resekcji w stadium II-I11A, stadium IIIB (T3, N2) z obecnoscig rearanzacji genu ALK [1];
e atezolizumab — zalecany u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium 1IB—IIIA, stadium HIB (T3, N2), lub z wysokim ryzykiem w stadium IIA z ekspresjg PD-L1
21% oraz ujemnymi wynikami dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktdrzy otrzymali wczedniejszg
chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do ICls [2A];



Dokument Rekomendacja

e ozymertynib —zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IB—I11A lub stadium I11B (T3, N2) z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucjg
L858R), ktdrzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowg lub nie kwalifikujg sie do otrzymywania chemioterapii opartej na platynie [2A];

e pembrolizumab - zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium [IB—IIIA, stadium IlIB (T3, N2) lub z wysokim ryzykiem w stadium lIA i ujemnym
wynikiem dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21, lub rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie
adjuwantowg i nie majg przeciwwskazar do ICls [2A] oraz dla pacjentdw po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium I1I1B (T3, N2), ktérzy otrzymali
wczesniejszg neoadjuwantowa terapie pembrolizumabem + chemioterapig. Korzys¢ dla pacjentéw z PD-L1 <1% jest niejasna [1];

Chemioterapia adjuwantowa:
e niezalecana u chorych z nowotworem w stadium IB po catkowitej resekcji guza poza badaniami klinicznymi [A1];
e zastosowanie moze byc¢ korzystne u chorych w stadium Il po catkowitej resekcji [A1];

National Cancer Institute Terapie systemowe:

(NCI) (NCI 2024) e atezolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IIA-11B z ekspresjg PD-L1 >1% [B1];

e ozymertynib — zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR (delecja w eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie 21) [Al];
e pembrolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie [B1];

Terapie stosowane w leczeniu | linii leczenia chorych na NDRP

Pacjenci bez mutacji kierujgcych, z ekspresjg PD-L1 >50%

e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

* preferowane: pembrolizumab [kategoria 1] lub pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub atezolizumab w monoterapii
[kategoria 1] lub cemiplimab [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e opcje alternatywne: atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1] lub atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria
2A] lub niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna/cisplatyna)
[kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel
[kategoria 2B] lub tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 2B]

National Comprehensive e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];
Cancer Network (NCCN) e Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:
(NCCN NSCLC 6.2024) ¢ preferowane: atezolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1] lub pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria

1] lub cemiplimab [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

¢ opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel
[kategoria 2B] lub tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 2B];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];

Pacjenci bez mutacji kierujgcych, z ekspresjg PD-L1 >1% i <50%

e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:
e preferowane: pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna)
[kategoria 1];



Dokument Rekomendacja

* opcje alternatywne: atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1] lub atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria
2A] lub niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] lub cemiplimab +
paklitaksel + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria 1] lub tremelimumab +
durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: pembrolizumab [kategoria 2B];

e Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

e preferowane: pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1] lub niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] lub cemiplimab +
paklitaksel + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria 2A] lub tremelimumab
+ durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + gemcytabina [kategoria 2A];

Pacjenci bez mutacji kierujgcych, z ekspresjg PD-L1 <1% lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomodrkowego lub NOS, PS 0-1, bez przeciwwskazar do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%:
e preferowane: pembrolizumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna)
[kategoria 1];
* opcje alternatywne: atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab [kategoria 1], atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria
2A], niwolumab + ipilimumab [kategoria 2A], niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab + paklitaksel
+ (karboplatyna + cisplatyna) [kategoria 1], cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1], tremelimumab + durwalumab +
karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria 1], tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 1];
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego lub NOS, PS 0-1, z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%:
e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1], bewacyzumab + karboplatyna + pemetreksed
[kategoria 2A], bewacyzumab + cisplatyna + pemetreksed [kategoria 2A], karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1], karboplatyna + docetaksel
[kategoria 1], karboplatyna + etopozyd [kategoria 1], karboplatyna + gemcytabina [kategoria 1], karboplatyna + pemetreksed [kategoria 1], cisplatyna +
docetaksel [kategoria 1], cisplatyna + etopozyd [kategoria 1], cisplatyna + gemcytabina [kategoria 1], cisplatyna + paklitaksel [kategoria 1], cisplatyna +
pemetreksed [kategoria 1], gemcytabina + docetaksel [kategoria 1], gemcytabina + winorelbina [kategoria 1];
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS, PS 2, z ekspresjg PD-L1 < 1%:
e preferowane: karboplatyna + pemetreksed [kategoria 2A];
¢ opcje alternatywne: karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], karboplatyna + docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna + etopozyd [kategoria 2A],
karboplatyna + gemcytabina [kategoria 2A];
e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina [kategoria 2A], gemcytabina +
docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina + winorelbina [kategoria 2A], pemetreksed [kategoria 2A];
e Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1, bez przeciwwskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%;
* preferowane: pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];
e opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab [kategoria 2A], niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1], tremelimumab +
durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria 1], tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + gemcytabina [kategoria 1];
e Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1, z przeciwwskazaniami do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%;
e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1], karboplatyna + docetaksel [kategoria 1], karboplatyna +
gemcytabina [kategoria 1], cisplatyna + docetaksel [kategoria 1], cisplatyna + etopozyd [kategoria 1], cisplatyna + gemcytabina [kategoria 1], cisplatyna +
paklitaksel [kategoria 1], gemcytabina + docetaksel [kategoria 1], gemcytabina + winorelbina [kategoria 1];
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e Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 2, bez p/wskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%;
e preferowane: karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], karboplatyna + gemcytabina [kategoria 2A];
e opcje alternatywne: karboplatyna + docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna + etopozyd [kategoria 2A];
e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina [kategoria 2A], gemcytabina +
docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina + winorelbina [kategoria 2A], paklitaksel [kategoria 2A];

Terapie stosowane w leczeniu Il linii leczenia chorych na NDRP

Brak innych mutaciji kierujgcych, ekspresja PD-L1 >1%, terapie zalecane w przypadku progresji / kolejnych linii

e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-1, bez przeciwskazar do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1
e preferowane: pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel [1]; pembrolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [1]; cemipilimab + paklitaksel +
(karboplatyna/cisplatyna) [1];
¢ opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab [2A]; niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [1]; tremelimumab + durwalumab + karboplatyna
+ nab-paklitaksel [1]; tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + gemcytabina [1];
e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-1, z przeciwskazaniami do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1
e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: karboplatyna + nab-paklitaksel [1]; karboplatyna + docetaksel [1]; karboplatyna + gemcytabina [1];
karboplatyna + paklitaksel [1]; cisplatyna + docetaksel [1]; cisplatyna + etopozyd [1]; cisplatyna + gemcytabina [1]; cisplatyna + paklitaksel [1]; gemcytabina
+ docetaksel [1]; gemcytabina + winorelbina [1];
e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 2
e preferowane: karboplatyna + nab-paklitaksel [2A]; karboplatyna + gemcytabina [2A]; karboplatyna + paklitaksel [2A];
* opcje alternatywne: karboplatyna + docetaksel [2A]; karboplatyna + etopozyd [2A];
National Comprehensive e przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: nab-paklitaksel [2A]; docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; gemcytabina + docetaksel [2A]; gemcytabina +
Cancer Network (NCCN) winorelbina [2A]; paklitaksel [2A];
(NCCN NSCLC 6.2024) e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 3-4: BSC
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS, PS 0-2, kolejna linia leczenia
¢ preferowane [jesli nie stosowano wczesniej ICI]: niwolumab [1]; atezolizumab [1]; pembrolizumab [1];
e opcje alternatywne: docetaksel [2A]; pemetreksed [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel [2A]; nab-paklitaksel [2A]; fam-trastuzumab
derukstekan-nxki [2A];
e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-2, kolejna linia leczenia
¢ preferowane [jesli nie stosowano wczesniej ICI]: niwolumab [1]; atezolizumab [1]; pembrolizumab [1];
e opcje alternatywne: docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel [2A]; nab-paklitaksel [2A]; fam-trastuzumab derukstekan-nxki [2A];
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego lub NOS, PS 3-4, kolejna linia leczenia: BSC
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub NOS, progresja
e PS 0-2: niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; pemetreksed [2B]; gemcytabina [2B]; ramucyrumab + docetaksel [2B];
nab-paklitaksel [2B];
e PS 3-4: BSC
e w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych
e Chorzy na ptaskonabtonkowego NDRP, progresja:
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e niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; gemcytabina [2B]; ramucyrumab + docetaksel [2B]; nab-paklitaksel [2B];
e PS 3-4:BSC
e w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych

terapie stosowane w leczeniu | linii DRP

e Pacjenci z ES-SCLC bez przerzutéw miejscowych lub przerzutéw do mazgu:

dobry stan ogdlny (PS 0-2) lub zty stan ogdlny (PS 3-4) z powodu SCLC: skojarzone leczenie systemowe, w tym leczenie wspomagajgce [2A];
zty stan ogdlny (PS 3-4) niewynikajgcy SCLC: postepowanie zindywidualizowane obejmujgce, w tym leczenie wspomagajace [2A];

e Pacjenci z ES-SCLC i przerzutami miejscowymi:

zespot gérnej zyty gtdwnej lub zwezenie drog oddechowych na poziomie ptata ptuca (lobar obstruction) lub przerzuty do kosci: leczenie systemowe + RT do
miejsc objawowych. Jesli istnieje wysokie ryzyko ztamania z powodu strukturalnego uszkodzenia kosci nalezy rozwazy¢ stabilizacje ortopedyczng i paliatywna
EBRT [2A];

kompresja rdzenia kregowego: rozpoczecie leczenia sterydami u pacjentéw z objawowg chorobg neurologiczng [2A]; leczenie systemowe + RT (zwykle
sekwencyjna; w przypadku objawdw neurologicznych zaleca sie zastosowanie RT przed terapig systemowa. Terapia systemowa moze by¢ rozpoczeta jako
pierwsza, jesli RT nie moze by¢ natychmiast zainicjowana lub jesli kontrola objawdw ogdlnoustrojowych jest pilniejsza) [2A];

e Pacjenci z ES-SCLC i przerzutami do mézgu:

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
(NCCN SCLC 3.2024)

bezobjawowi: nalezy zastosowal terapie systemowgq przed rozpoczeciem RT mdzgu [2A] (MR mdzgu [preferowany] lub TK z kontrastem powinna by¢
powtarzana po kazdych 2 cyklach terapii systemowej do czasu rozpoczecia RT mdzgu lub zakoriczenia terapii systemowej, w zalez-nosci od tego, ktére wystapi
wczesniej; jesli przerzuty do moézgu postepuja podczas terapii systemowej, zaleca sie rozpoczecie RT mdzgu przed zakoriczeniem terapii systemowej);
objawowi: nalezy zastosowac RT mdzgu przed rozpoczeciem terapii systemowej, chyba ze istnieje natychmiastowe wskazanie do terapii systemowej [2A] (w
przypadku objawéw neurologicznych zaleca sie zastosowanie RT przed terapig systemowa. Terapia systemowa moze byc¢ rozpo-czeta jako pierwsza, jesli RT
nie moze by¢ natychmiast zainicjowana lub jesli kontrola objawéw ogdlnoustrojowych jest pilniejsza); rozpoczecie leczenia sterydami u pacjentdw z objawowa
chorobg neurologiczng [2A].

Terapie systemowe zalecane w wytycznych w | linii leczenia chorych z ES-SCLC [zaleca sie przeprowadzenie czterech cykli terapii, ale niektérzy pacjenci moga
otrzymac do szesciu cykli w zaleznosci od reakcji organizmu i tolerancji po czterech cyklach]:

e preferowane:

karboplatyna AUC 5 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m2 dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dzieri 1 co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujaca
atezolizumabem 1200 mg dzieri 1 co 21 dni [1 dla wszystkich] bd

karboplatyna AUC 5 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dziei 1 co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujgca
atezolizumabem 1680 mg dzier 1 co 28 dni [2A] bd

karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 80—100 mg/m2 dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzien 1 co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujaca
durwalumabem 1500 mg dzie 1 co 28 dni [1 dla wszystkich] bed
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e cisplatyna 75-80 mg/m? dzienri 1 + etopozyd 80-100 mg/m2 dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzier 1 co 21 dni przez 4 cykle, a nastepnie podtrzymujgca
terapia durwalumabem 1500 mg dzieri 1 co 28 dni [1 dla wszystkich] b-cd

a — jezeli cisplatyna jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana; b — przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/ PD-L1 moga obejmowa¢ aktywna lub
wczesniej udokumentowang chorobe autoimmunologiczng i/lub wspétistnienie stosowania immunosupresantow. Ze wzgledow bezpieczenstwa nie stosowac ICls
u pacjentow, ktérzy niedawno otrzymywali inhibitory kinazy tyrozynowej (TKls); ¢ — obejmuje pacjentéw z bezobjawowymi, nieleczonymi przerzutami do moézgu; d
— podtrzymujgca immunoterapia zaréwno z atezolizumabem, jak i durwalumabem powinna trwac do wystgpienia progresji lub nietolerowalnej toksycznosci; e —w
przypadku transformacji do SCLC z NDRP rozwazy¢ skierowanie do osrodka z doswiadczeniem.

e inne zalecane schematy leczenia
e karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m?2 dni [2A]
e cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m?2 dni [2A]
e cisplatyna 80 mg/m2 dzier 1 + etopozyd 80 mg/m2 dni [2A]
e cisplatyna 25 mg/m2dni 1, 2, 3 + etopozyd 100 mg/m?2 dni [2A]
e przydatne w pewnych okolicznosciach:
e karboplatyna AUC 5 dzieri 1 + irynotekan 50 mg/m2 dni 1, 8, 15 [2A]
e cisplatyna 60 mg/m2 dzien 1 + irynotekan 60 mg/m2 dni 1, 8, 15 [2A]
e cisplatyna 30 mg/m2 dni 1, 8 + irynotekan 65 mg/m?2 dni 1, 8 [2A]

e Atezolizumab i durwalumab wydtuzyty OS gdy byty stosowane w skojarzeniu z platyng i etopozydem, w poréwnaniu z samg chemioterapig [poziom dowodu A1l].
Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia nie prowadzito do znamiennego wydtuzenia OS w badaniu fazy Ill KEYNOTE-604 (NCT03066778).
[poziom dowodu B1]

e W dokumencie wymieniono jako mozliwe do zastosowania skojarzenia cisplatyna + etopozyd lub karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + irynotekan, ifosfamid +
cisplatyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid + doksorubicyna +
winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna,

National Cancer Institute
(NCI) (NCI 2024a)

Tabela 6. Aktualizacja rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych rozpatrywanej populacji.

Organizacja

(skr6t nazwy) Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje

Kraj
* Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji

negatywna, lek genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekji i po leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny.
refundowany e Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o koniecznoéci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci
klinicznej i kosztowej (full HTA), ktéra skutkowata wydaniem oceny negatywnej zwigzanej z brakiem efektywnosci kosztowej terapii.

National Centre for
Irlandia ~ Pharmacoeconomics 2024
(NCPE)



Kraj

Francja

Organizacja
(skrét nazwy)

Haute Autorité de
santé (HAS)

Data

2024

Wynik oceny

pozytywna

Wskazanie, szczegétowe informacje

* Decyzjg HSE od marca 2024 r. lek jest objety refundacja we wnioskowanym wskazaniu.

* Wskazanie: we wskazaniach objetych juz refundacjg dla leku TECENTRIQ 840 mg, 1200 mg (atezolizumab) koncentrat do infuzji (1V):

1) TECENTRIQ w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u
dorostych chorych nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami. U chorych na NDRP z rearanzacja genu EGFR lub ALK.TECENTRIQ
w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany jedynie w przypadku niepowodzenia odpowiednich
terapii celowanych;

2) Monoterapia lekiem TECENTRIQ jest wskazana w leczeniu pierwszego rzutu dorostych na NDRP z przerzutami, u ktérych w
guzach ekspresja PD-L1 wynosi 250% w TC lub 210% w komodrkach odpornosciowych naciekajgcych guz (IC) i u ktérych nie
wykazano mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK;

3) Monoterapia lekiem TECENTRIQ jest wskazana w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, po wczesniejszej chemioterapii. Chorzy na NDRP z mutacjg genu EGFR lub rearanzacjg genu ALK muszg
otrzymac terapie celowang przed otrzymaniem leku TECENTRIQ;

4) TECENTRIQ w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
rozlegtym rakiem drobnokomarkowym ptuc (ES-SCLC);

5) TECENTRIQ w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego lub
nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego (HCC), ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia ogdlnoustrojowego.

W ocenie SMR przyznano wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania leku TECENTRIQ 1875 mg (atezolizumab) sg znaczace we
wskazaniach 2, 3, 4 i 5 oraz umiarkowane dla wskazania 1. W ocenie ASMR przyznano stopien V.



Zgodnie z prosbg Agencji podsumowano dwa dodatkowe Zrddta, wskazane w pismie, opublikowane po
dacie wyszukiwania przeprowadzonego w przedtozonych analizach: Burotto 2024 oraz Cappuzo 2024.
W krotkim doniesieniu Burotto 2024 przedstawiono uaktualnione wyniki badania IMscin001,
natomiast publikacja Cappuzzo 2024 byta doniesieniem konferencyjnym prezentujgcym wyniki
obecnie wcigz prowadzonego (w ramach analizy zidentyfikowanego jako badanie w toku) badania
IMscin002.

Publikacja Burotto 2024 byta w zasadzie krétkim opracowaniem doniesienia konferencyjnego Burotto
2023a, ktore zostato juz uwzglednione w prezentowanej analizie klinicznej. Raportowano w niej
doktadnie te same dane co w doniesieniu, i nie przedstawiono zadnych nowych, dodatkowych

informacji, ktére nie bytyby zaprezentowane w analizie skutecznosci klinicznej.

Doniesienie Cappuzzo 2024 prezentowato wyniki badania IMscin002, zidentyfikowanego w ramach
analizy klinicznej jako badanie w toku o numerze NCT05171777 (EduraCT: 2021-004067-28). Badanie
IMscin002 jest randomizowang, wieloosrodkowa prdbg kliniczng fazy Il w uktadzie naprzemiennym
(cross-over), majaca na celu ocene preferencji pacjentdow i personelu medycznego dotyczgcych
podawania atezolizumabu w postaci podskaérnej (SC) vs dozylnej (1V) u pacjentéw z NDRP.

Uczestnikami badania byli pacjenci:

e 7z PD-L1 dodatnim, poddanym resekcji NDRP w stadium Il, IlIA lub wybranym IIB, ktdrzy przeszli
wczesniej chemioterapie i nie wykazywali oznak nawrotu, oraz

e nieleczeni pacjenci z wysoka ekspresjg PD-L1, z NDRP w stadium zaawansowania IV.

Pacjenci musieli mie¢ co najmniej 18 lat i by¢ wolni od mutacji EGFR i ALK. Uczestnicy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej atezolizumab w formie podskérnej (dawka 1875
mg) lub dozylnej (dawka 1200 mg) co 3 tygodnie. Po trzech cyklach leczenia pacjenci przechodzili na
alternatywng metode podawania, a po szesciu cyklach wybierali preferowang metode dalszego
podawania leku. Pacjenci z poddanym resekcji NDRP kontynuowali leczenie przez maksymalnie 16
cykli, podczas gdy pacjenci z zaawansowanym NDRP byli leczeni do momentu utraty korzysci klinicznej
(w ocenie badacza). Gtéwnym punktem koricowym badania byta preferencja pacjentéw co do metody
podawania leku w 6. cyklu, oceniana za pomoca kwestionariuszy. Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaty ocene bezpieczenstwa oraz wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-reported

outcomes).

W momencie odciecia danych 9 listopada 2023 roku, randomizacji poddano tgcznie 179 pacjentéw,
w tym 117 z NDRP w stadium zaawansowania IV, oraz 62 z NDRP poddanym resekcji. Ogétem, 97,6%
(123/126) wypetnito kwestionariusz dotyczacy preferencji odnosnie drogi podania leku. Wsrdd nich,
70,7% (95% Cl: 61,9%-78,6%, 87 pacjentéw) wyrazito preferencje dla podskérnego podawania leku,
podczas gdy 21,1% (26 pacjentow) preferowato dozylne podawanie, a 8,1% (10 pacjentéw) nie miato
preferencji. Gtdwne powody wyboru formy podskérnej to skrocenie czasu spedzanego w osrodku
(64,4% pacjentdw, 56/87) oraz wiekszy komfort tej metody podawania (46,0% pacjentow, 40/87). Po

szostym cyklu wiekszos¢ pacjentéw (79,4%) wybrata kontynuacje leczenia w formie podskérnej.



W ocenie ogdlnej, 85,8% pacjentéw byto bardzo zadowolonych lub zadowolonych z podskérnego

podawania, w poréwnaniu do 75,2% pacjentdw preferujacych dozylne podawanie leku.

Dodatkowo, badanie nie wykazato zadnych nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczeristwem
stosowania atezolizumabu w formie podskdrnej, ani zwigzanych ze zmiang metod podawania leku.
Profil bezpieczenstwa byt zgodny z wczesniejszymi raportami, co potwierdza, ze obie metody

podawania sg réwnie bezpieczne.
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Aktualizacja informacji dotyczgcych refundacji w krajach UE i EFTA:

Dostepno . o . . . Instrument
) " Produkt Wskazania w jakich Warunki i ograniczenia . .
Panstwo SCw y dzielenia

. refundowany jest refundowany refundacji
obrocie ryzyka

wszystkie .

. . petna refundacja, bez

Austria TAK TAK zarejestrowane o, NIE
. ograniczen

wskazania

Belgia NIE nd nd nd nd



https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102706

Dostepno Instrument

, " Produkt Wskazania w jakich Warunki i ograniczenia . .
Panstwo SCw . . y dzielenia
. refundowany  jest refundowany refundacji
obrocie ryzyka
Buigaria NIE nd nd nd nd
Chorwacja TAK NIE nd nd nd
Cypr NIE nd nd nd nd
Czechy NIE nd nd nd nd
wszystkie

. . petna refundacja, bez
Dania TAK TAK zarejestrowane o, NIE
ograniczen

wskazania
wszystkie .
. . petna refundacja, bez
Estonia TAK TAK zarejestrowane o, NIE
. ograniczen
wskazania
Finlandia TAK nd nd nd nd
Francja NIE nd nd nd nd
Grecja NIE nd nd nd nd
Hiszpania NIE nd nd nd nd
Holandia NIE nd nd nd nd
Irlandia NIE nd nd nd nd
Islandia NIE nd nd nd nd
Liecht tei
lechtenstet NIE nd nd nd nd
n
Litwa NIE nd nd nd nd
Luksemburg NIE nd nd nd nd
totwa TAK NIE nd nd nd
Malta NIE nd nd nd nd
wszystkie .
. . petna refundacja, bez
Niemcy TAK TAK zarejestrowane o, NIE
. ograniczen
wskazania
Norwegia NIE nd nd nd nd
Portugalia NIE NIE nd nd nd
Rumunia NIE nd nd nd nd
Stowacja NIE nd nd nd nd
Stowenia TAK NIE nd nd nd
Szwajcaria NIE nd nd nd nd
Szwecja NIE nd nd nd nd
Wegry NIE nd nd nd nd
Witochy NIE nd nd nd nd

Uwaga 2: Wedtug analiz_wnioskodawcy: ,Terapia produktem leczniczym Tecentriq

(atezolizumab SC) w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskérnych (...), bedzie stanowic

alternatywng droge podania atezolizumabu doktadnie w tych samych wskazaniach, w ktorych

wymieniony lek jest obecnie refundowany w leczeniu raka ptuca, tj. zgodnie z obecnymi

wskazaniami_refundacyjnymi dla_atezolizumabu w _postaci roztworu do infuzji_dozylnych

stosowanego w_leczeniu raka ptuca. Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie




zastepowac wytgcznie terapie atezolizumabem prowadzong z zastosowaniem obecnie

refundowanego preparatu _podawanego w _postaci _infuzji dozylnej, stosowanego w

monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig” (APD s. 138).

Zatozenie to nie zostato wystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage, ze forma podskorna

atezolizumabu moze byc¢ preferowania wsrod czesci pacjentow, ktorzy nie stosowali do tej pory

atezolizumabu w_postaci _dozylnej i ktorzy mogliby stosowac inne substancje czynne

refundowane w populacjach docelowych w ramach programu lekowego B.6. Szczegdlnie biorgc

pod uwage, Ze potencjalne technologie alternatywne dostepne sq tylko w postaci dozylnej

(patrz tez pkt 5). Prosze o przedstawienie szczeqotoweqo uzasadnienia, dlaczego substancje te

zostaly pominiete wsrod komparatorow lub o uzupetnienie wszystkich analiz o poréwnanie z

dodatkowymi komparatorami.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Atezolizumab podawany podskdrnie, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
stosowany wedtug takich samych wskazan, jak obecnie stosowany preparat w formie podania
dozylnego. Nie ma wiec potwierdzonych przestanek, aby sadzi¢, by lekarz preferujgcy dang
immunoterapie (np. ze wzgledu na wtasne doswiadczenia w stosowaniu), po wprowadzeniu formy
podskdrnej atezolizumabu zmieniat obecne preferencje. Owszem, pacjenci mogg preferowac leczenie
podskdrne, lecz z uwagi na szereg czynnikdw pacjent moze nie by¢ w ogdle stawiany przed takim
wyborem, chocby z powodu dostepnosci danego leczenia w konkretnym osrodku, wiec argument ten,
pomimo teoretycznej zasadnosci, w praktyce moze nie mie¢ wiekszego znaczenia — wcigz najbardziej
prawdopodobne wydaje sie zatozenie, ze atezolizumab w postaci podskérnej bedzie opcjg podania

atezolizumabu, juz po zapadnieciu decyzji leczenia tym konkretnym lekiem.

Atezolizumab podawany dozylnie jest lekiem o znanej skutecznosci i bezpieczerstwie, ktdory byt
poréownywany z technologiami opcjonalnymi, w tym z innymi immunoterapiami, i jego refundacja
zostata uznana za zasadng. Sama zmiana formy podania leku z dozylnej na podskdrng nie zmienia nic
w zakresie wzajemnej skutecznosci atezolizumabu i pozostatych lekdw stosowanych w ramach tego
samego programu lekowego, gdyz podanie podskérne jest rownowazne formie dozylnej, co wykazano
w badaniu IMscin001.

Takie podejscie zdaje sie uzasadnia¢ np. decyzja NICE o nie prowadzeniu osobnej oceny (raportu
,technology appraisal”), ktérg argumentuja wtasnie sytuacjg, gdy zmiana jedynie dawkowania,
formuty podania lub drogi administracji nie wptynie istotnie na kliniczng i kosztowg efektywnosci
ocenianej terapii (NICE 2023). Za taka interpretacjg przemawia réwniez dostepnos¢ badan klinicznych
— nie ma préb klinicznych, ktére poréwnywatyby podskérng posta¢ atezolizumabu z dozylnie
podawanymi lekami uznawanymi za komparator dla tego leku (np. z pembrolizumabem, niwolumabem
itd.), a jedynie badania majgce na celu wykazanie nie mniejsze skutecznosci klinicznej i nie gorszego
profilu bezpieczenstwa danego leku w nowej postaci wzgledem leku w poprzednio zatwierdzonej
formule, gdyz to wystarczy do przetozenia wynikdw wczesniejszych porownan leku z innymi

immunoterapiami na poréwnanie z nowg postacia.



Ponadto, obecnie wsrdd lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B6, rdéwniez
prowadzone sg badania nad ich postacig podskérng (opracowanie Inoue 2024): dla pembrolizumabu
(NCT05722015, NCT04956692), durwalumabu (NCT04870112) oraz niwolumabu (NCT03656718).
Autorzy opracowania Inoue 2024 sugerujg, ze zatwierdzenie podskdrnej postaci atezolizumabu przez
podmioty w UK oraz EU bedzie prowadzito do kolejnych zatwierdzen, gdy wyniki badan dla pozostatych
lekéw w formie podskdrnej zostang opublikowane. Niedalekie wprowadzenie na rynek wers;ji
podskérnych dostepnych lekéw (by¢é moze przyspieszone réwniez faktem szybkiego pojawienia sie
lekéw biopodobnych dla dozylnych wersji stosowanych substancji) wyeliminuje catkowicie udziat
potencjalnych preferencji pacjenta odnosnie leczenia dozylnego/podskdérnego w procesie decyzyjnym
odnosnie zastosowania konkretnego leku, sprowadzajgc go jedynie do wyboru konkretnej postaci
danego leku. W jakim zakresie jednak to nastgpi i w jakim czasie jak na razie jest jedynie mozliwe w
ramach oceny prawdopodobnych zmian na rynku, podobnie jak jedynie w ramach potencjalnej
mozliwosci nalezy traktowac argument o wptywie preferencji pacjenta na czesto$é przepisywania

atezolizumabu w pordwnaniu z pozostatymi komparatorami podawanymi obecnie dozylnie.

Niemniej jednak, gdyby w sytuacji braku szczegdlnych preferencji lekarza dotyczgcych wyboru

immunoterapii przewazaty silne preferencje pacjenta co do podskdérnej drogi podania, co

spowodowatoby, ze atezolizumab sc bedzie zastepowat inne niz atezolizumab iv immunoterapie,

Inoue Y. Subcutaneous delivery of immune checkpoint inhibitors: new route replacing intravenous

Inoue 2024 administration? Translational Lung Cancer Research. 2024;13(4):947. doi:10.21037/tlcr-24-63

NICE 2023 https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-ta11180

Uwaga 3) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1

Rozporzgdzenia).

W ramach AKL przedstawiono porédwnanie bezposSrednie atezolizumabu s.c. wzgledem

atezolizumabu i.v. jedynie dla jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan (w leczeniu

kolejnych linii u pacjentéw z przerzutowym lub zaawansowanym NDRP).

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownania bezposredniego lub

posredniego w przypadku pozostatych wskazan (leczenie zaawansowanego NDRP w [ linii

leczenia, leczenie pooperacyjne NDRP oraz leczenie DRP) podstawe analizy ekonomicznej dla

tych subpopulacji powinna stanowié¢ analiza kosztow-konsekwencji.

Analize minimalizacji kosztow mozna przeprowadzié jedynie w przypadku wykazania rownej

skutecznosci poréownywanych terapii.



https://www.nice.org.uk/guidance/discontinued/gid-ta11180

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw i konsekwencji w podziale na poszczegdline
wskazania. Koszty obliczono zgodnie z metodyka opisang w analizie minimalizacji kosztéw, natomiast
konsekwencje zdrowotne zaczerpnieto z wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych dla ATEZO IV (AE
Tecentriqg 2019, AE Tecentriq 2021, AE Tecentriqg 2023). Jednoczesnie, wnioskodawca podtrzymuje
stanowisko, ze przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w catym zakresie wnioskowanych
wskazan byto zasadne. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze analiza minimalizacji kosztow jest
przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢
porownywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne. W przypadku wskazan nie
objetych badaniem rejestracyjnym, wnioskowanie o réwnorzednej skutecznosci postaci podskdrnej
i dozylnej atezolizumabu wynika z réwnowaznej skutecznosci w wybranej populacji (druga linia
leczenia zaawansowanego NDRP) przy jednoczesnym wykazaniu zblizonego profilu farmakokinetyki
atezolizumabu podskdérnego z postacia dozylng tego leku we wszystkich wnioskowanych wskazaniach
na podstawie badan rejestracyjnych (Burotto 2023). Wykazanie podobnej biodostepnosci jest
podstawg uznania rGwnowaznosci drég podania i oczekiwanej identycznej skutecznosci klinicznej bez
wzgledu na rdéznice wskazan np. linii leczenia czy nawet rodzaju nowotworu.

Rowniez fakt zarejestrowania leku przez EMA w catym zakresie wnioskowanych wskazan potwierdza,
ze ATEZO SC zostat uznany za réwnie skuteczng alternatywe dla formy dozylnej ATEZO takze we
wskazaniach, dla ktérych nie przeprowadzono bezposredniej oceny skutecznosci (nie tylko ogdlnie w
raku ptuca, ale takze w raku urotelialnym, raku piersi czy raku watrobowokomérkowym). Istotnie,
w podsumowaniu oceny skutecznosci klinicznej ATEZO SC w dokumencie EPAR 2023 (rozdziat 2.6.7)
wskazano, ze ,zaktualizowane dane dotyczace skutecznosci z pojedynczego badania kluczowego
dostarczajg dowoddw na nie gorszg skutecznosé atezolizumabu SC w poréwnaniu do atezolizumabu
dozylnego we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach atezolizumabu IV”.

Tabela 7. Analiza kosztow-konsekwencji  Leczenie adjuwantowe wczesnego NDRP.

ATEZO SC ATEZO IV Zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

Koszt leku . e .
B M o : zelozeniami opisanymi w
. analizie minimalizacji kosztow (analiza
Koszt podania leku 3553zt 11 640 zt
podstawowa)
Koszt diagnostyki i monitorowania 5327 zt 5327 zt
Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (modelowanie)
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ 7,84 * 784 Model ekonomiczny (analiza
(QALY) podstawowa) dla produktu Tecentriq iv
Lata zycia (LY) 10,06 * 10,06 (AE Tecentriq 2023)
Lata zycia wolne od wznowy (DFLY) 9,22 % 9,22
Zestawienie wspétczynnikéw CUR/CER
CUR (zt/QALY) Koszt taczny / QALY

Koszt tgczny / LY

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (badania kliniczne)

IMpower010 (populacja w stadium II-

_ 1 2 1 1 0, o/ * 0,
3-letnie przezycie catkowite (0OS), % 89,1% 89,1% 1A, 7 ekspresja PD-L1 na 250% TC z
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wykluczeniem mutacji/rearanzacji
EGFR/ALK) (Wakelee 2022)

IMpower010 (populacja w stadium II-
II1A, z ekspresjg PD-L1 na 250% TC z
wykluczeniem mutacji/rearanzacji

EGFR/ALK) (Wakelee 2022)

IMpower010 (populacja w stadium II-

5-letnie przezycie catkowite (0S), % 84,8% * 84,8%

2-letnie przezycie bez wznowy (DFS),

% 74,6% * 74,6% IlIA, z ekspresjg PD-L1 na 250% TC)
’ (Felip 2021)
. . IMpower010 (populacja w stadium II-
3letnie przezyc'e;ez wznowy (DFS), 60,0% * 60,0% A, z ekspresja PD-L1 na 50% TC)
’ (Felip 2021)

* przyjeto jak dla ATEZO IV, co jest uzasadnione zblizonym profilem farmakokinetyki podskoérnej i dozylnej postaci atezolizumabu w
rozwazanym wskazaniu (Burotto 2023) oraz réwnorzedng skutecznoscig we wskazaniu drugiej linii zaawansowanego NDRP

Tabela 8. Analiza kosztow-konsekwencji  Leczenie pierwszej linii zaawansowanego NDRP z ekspresig
PD-L1 >50%.

ATEZO SC ATEZO IV zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

Koszt leku . L .
B B 7eocc :soloieniami opisanymi w
) analizie minimalizacji kosztow (analiza
Koszt podania leku 3675zt 12 040 zt
podstawowa)
Koszt diagnostyki i monitorowania 5551 zt 5551 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (modelowanie)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ Sredni efekt (zakres) z badan

1,85(1,49-2,36) * 1,85 (1,49 —2,36)

(QALY) ekonomicznych witaczonych do przegladu
o . w AE dla produktu Tecentriq iv (AE
Lata zycia (LY) 3,64 (3,14—4,02) * 3,64 (3,14 —4,02) Tecentriq 2021)
Zestawienie wspétczynnikéw CUR/CER
Koszt taczny / QALY

CER (zt/LY) Koszt tagczny / LY

_ N
CUR (/ALY) BN E—
EE .

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (badania kliniczne)

20,2 (95% Cl: 17,2; 20,2 (95% Cl: 17,2; IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg

27,9) * 27,9) testu SP142) (Jassem 2021)

Mediana czasu przezycia catkowitego 20,6 (95% Cl: 17,2; 20,6 (95% Cl: 17,2; IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
(0S), mies. 27,1) * 27,1) testu 22C3) (Jassem 2021)

20,2 (95% ClI:17,2; 20,2 (95% ClI:17,2; IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
25,6) * 25,6) testu SP263) (Jassem 2021)

8,2 (95% ClI: 6,8; 8,2 (95% Cl: 6,8; IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
11,4) * 11,4) testu SP142) (Jassem 2021)

Mediana czasu przezycia wolnego od 77% 77 IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
progresji (PFS), mies. ! ! testu 22C3) (Jassem 2021)

73% 73 IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
’ ’ testu SP263) (Jassem 2021)

Odsetek osdb z obiektywng 40 2% 40 2% IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1 wg
odpowiedzig na leczenia (ORR) e en testu SP142) (Jassem 2021)

* przyjeto jak dla ATEZO 1V, co jest uzasadnione zblizonym profilem farmakokinetyki podskérnej i dozylnej postaci atezolizumabu w
rozwazanym wskazaniu (Burotto 2023) oraz réwnorzedng skutecznoscig we wskazaniu drugiej linii zaawansowanego NDRP



Tabela 9. Analiza kosztow-konsekwencji  Leczenie pierwszej linii DRP w chorobie rozlegtej.

ATEZO SC ATEZO IV zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

fostlele | R

) analizie minimalizacji kosztow (analiza
Koszt podania leku 6962 zt 7323zt
podstawowa)
Koszt diagnostyki i monitorowania 3347 zt 3347 zt
Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (modelowanie)

Lata zycia skorygowane o jakos¢

*
(QALY) 1,33 133 Model ekonomiczny (analiza
Lata 2ycia (LY) 188 * 188 podstawowa) dla proquktu Tecentriq iv
(AE Tecentrig 2019)
Lata zycia wolne od progresji (PFLY) 0,58 * 0,58
Zestawienie wspétczynnikéw CUR/CER
CUR (zt/QALY) Koszt tagczny / QALY

CER (zt/LY) Koszt tgczny / LY

I
*

I
*

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych (badania kliniczne)
Mediana czasu przezycia catkowitego 12,3 (95% Cl: 10,8; 12,3 (95% Cl: 10,8; IMpower133 (populacja ITT) (Horn
(0S), mies. 15,9) * 15,9) 2018)

Mediana czasu przezycia wolnego od IMpower133 (populacja ITT) (Horn

5,2 (95% Cl: 4,4; 5,6) * 5,2 (95% Cl: 4,4; 5,6)

progresji (PFS), mies. 2018)
Odsetek oséb z obiektywng 60,2% (95% Cl: 53,1%;  60,2% (95% Cl: IMpower133 (populacja ITT) (Horn
odpowiedzig na leczenia (ORR) 67,0%) * 53,1%; 67,0%) 2018)

*  przyjeto jak dla ATEZO IV, co jest uzasadnione zblizonym profilem farmakokinetyki podskdrnej i dozylnej postaci atezolizumabu

w rozwazanym wskazaniu (Burotto 2023) oraz réwnorzedng skutecznoscig we wskazaniu drugiej linii zaawansowanego NDRP.

_. Tecentriq® (atezolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig w I linii leczenia
drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym. Analiza Ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakow
2019.

https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6582-31-2020-zlc

AE Tecentriq 2019

_. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentdw z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1. Analiza
ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakow, 2021.

https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7693-28-2022-zIc

AE Tecentriq 2021

_. Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentow z wezesnym stadium niedrobnokomdrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu, po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, u ktérych w tkance
nowotworowej stwierdza sie ekspresje PD-L1. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1, Aestimo s.c.,
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Uwaga 4) Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczeqgdlnienia zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa

w ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wedtug Narodoweqo Funduszu Zdrowia, ktory przestat swojg opinie do projektu opisu

programu _lekowego B.6 w leczeniu chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej,

dominujgcg formg podania innego leku onkologicznego (trastuzumabu) stosowanego

podskornie w_ramach programu_lekowego B.9 ,leczenie chorych na raka piersi” jest

hospitalizacja w trybie jednodniowym (wg NFZ ,taki sposéb podania byt sprawozdawany 5,6

razy czesciej niz przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z podaniem leku”). W

zZwigzku z powyZzszym, w opinii analitykow Agencji, w ramach analizy wrazliwosci AE oraz BIA

nalezy przedstawi¢ wyniki _scenariusza zaktadajgcego, e podanie produktu leczniczego

Tecentrig s.c. we wnioskowanym programie w 85% przypadkdw bedzie odbywato sie w ramach

hospitalizacji jednodniowej.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyniki dodatkowego scenariusza (wariant z uwzglednieniem RSS), zaktadajgcego 85% udziat
hospitalizacji jednodniowej w podaniu ATEZO SC we wskazaniach NDRP  adj., 1 linia i 2 linia
(i zachowujac przyjety w analizie podstawowej - udziat hospitalizacji we wskazaniu DRP),
przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno dla AE i BIA. Jednocze$nie wnioskodawca stoi na
stanowisku, ze w najblizszych latach nalezy spodziewaé sie wzrostu czesto$ci ambulatoryjnego
rozliczenia terapii podskdrnych na wzér wprowadzonego modelu opieki ambulatoryjnej w programach



lekowych w chorobach autoimmunologicznych, z tego wzgledu scenariusz zaproponowany przez
AOTMIT nalezy traktowad jako skrajnie konserwatywny.

Tabela 10. Scenariusz AW w analizie ekonomicznej (wariant z RSS).

Progowa CZN
Wariant Koszt — ATEZO SC  Koszt—ATEZO IV  Réznica kosztow  Tecentriq sc 1875

Komparator — ATEZO IV (wazony)
Analiza podstawowa

AW: 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Komparator — ATEZO IV 1200 mg co 3 tyg.
Analiza podstawowa

AW: 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Komparator — ATEZO IV 840 mg co 2 tyg.
Analiza podstawowa

AW: 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Komparator — ATEZO IV 1680 mg co 4 tyg.
Analiza podstawowa

AW: 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

(]

Scenariusz z zatozeniem odsetka podan ambulatoryjnych ATEZO SC na poziomie trastuzumabu SC nie

zmienia gtéwnego wniosku z analizy — strategia ATEZO SC _

Tabela 11. Scenariusz AW w analizie wptywu na budzet (wariant z RSS).

Wariant Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Wydatki - scenariusz nowy

Analiza podstawowa

AW —85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Wydatki - scenariusz istniejacy
Analiza podstawowa

AW —85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Inkrementalny wptyw na budzet
Analiza podstawowa

AW - 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

Scenariusz z zatozeniem odsetka podan ambulatoryjnych ATEZO SC na poziomie trastuzumabu SC nie

zmienia gtdwnego wniosku z analizy — objecie refundacjg formy podskdrne;j



Uwaga 5) BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozeri, na podstawie ktdrych dokonano

oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt4.i5 (§ 6 ust.

1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wedtug analiz wnioskodawcy: ,Rozpatrywany wniosek nie wprowadza Zadnych zmian w

definicji _docelowej populacji chorych podlegajgcych kwalifikacji do refundowanej terapii

atezolizumabem, w zwigzku z czym nie zwieksza liczebnosci pacjentow poddawanych takiej

terapii”. Zatozenie to zostato jednak niewystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage, ze w

przypadku objecia refundacjg produktu Tecentrig podawanego podskdrnie, bedzie on jedynym

lekiem o takiej drodze podania, mozliwym do stosowania w populacjach docelowych w ramach

programu lekowego B.6.

Prosze o przedstawienie dodatkoweqgo scenariusza analizy wptywu na budzZet, zaktadajgcego

przejecie czesci _udziatow od pozostatych lekow dostepnych w ramach programu B.6

stosowanych w populacjach docelowych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych wiarygodne prognozowanie liczby leczonych

poszczegdlnymi terapiami opcjonalnymi w podziale na szczegdétowe wskazania, jak rowniez poziomu

zastgpienia tych strategii przez wnioskowang technologie, odstgpiono od petnej kalkulacji wptywu na

budzet w ramach proponowanego scenariusza. W celu oceny kierunku zmian wydatkéw pfatnika

publicznego przy zatozeniu przejecia czesci udziatdw od pozostatych lekéw dostepnych w ramach

programu B.6, rozszerzono funkcjonalnos$é modelu o kalkulacje $rednich kosztéw terapii pacjenta dla

technologii opcjonalnych, tj.:

pembrolizumabu lub cemiplimabu (w monoterapii) we wskazaniu leczenia pierwszej linii
zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1250%,

niwolumabu (w monoterapii) we wskazaniu leczenia drugiej linii zaawansowanego NDRP,
durwalumabu (w skojarzeniu z CTH w fazie indukcji, nastepnie w monoterapii) we wskazaniu
leczenia pierwszej linii DRP w chorobie rozlegtej.

Zestawienie zatozen przyjetych w obliczeniach przedstawiono w ponizszych punktach.

Dawkowanie lekow okre$lono zgodnie z programem B.6, tj. w oparciu o zapisy aktualnych na
dzien wydania decyzji Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL); zob. tabela ponizej.

Tabela 12. Schematy dawkowania immunoterapii.

Substancja czynna Schemat dawkowania w rozwazanym wskazaniu
pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni
niwolumab 240 mg co 2 tygodnie
cemiplimab 350 mg co 3 tygodnie

1 500 mg co 3 tygodnie przez pierwsze 4 cykle (tacznie 12 tyg.), nastepnie 1 500

durwalumab .
mg co 4 tygodnie



e Ceny realne substancji czynnych dla ptatnika okreslono w oparciu publicznie dostepne dane
DGL NFZ:

o Zatacznik do Uchwaty Nr 5/2024/1V z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego
Sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r.

o Raport refundacyjny z dnia 01.03.2024, dot. wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametréow okreslonych w ustawie lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—
grudzien 2023 r. (https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8565.html)

oraz — pomocniczo w celu potwierdzenia aktualnosci i precyzji oszacowan opartych na danych
NFZ — aktualne przetargi na dostawy lekéw, odnalezione w serwisie platformazakupowa.pl.
Przyjete ceny za miligram substancji czynnej przedstawiono w tabeli ponizej; szczegdtowe
dane zrddtowe sg dostepne w zaktualizowanej wersji modelu elektronicznego, stanowigcej
Zatgcznik 2 do niniejszego pisma.

Tabela 13. Koszt jednostkowy immunoterapii.

Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia 1 miligrama
pembrolizumab 69,36 zt
niwolumab 38,26 zt
cemiplimab 29,98 zt
durwalumab 11,25zt

® Ze wzgledu na brak dowodéw na istotne rdznice w skutecznosci leczenia oraz biorgc pod
uwage, ze leczenie jest kontynuowane do progresji choroby, czas trwania leczenia dla
pozostatych immunoterapii przyjeto na jednakowym poziomie jak dla ATEZO SC.

e Odsetek pacjentéw otrzymujacych ATEZO SC w trybie ambulatoryjnym przyjeto
konserwatywnie zgodnie z wariantem proponowanym przez AOTMIT (zob. Uwaga 4), opartym
o historyczne dane rozliczeniowe dla TRAS SC w programie B.9 (15% we wskazaniach NDRP;
dla DRP zachowano podstawowg wartosé -).

e Odsetek pacjentéow otrzymujacych pozostate immunoterapie w trybie ambulatoryjnym
przyjeto jak dla ATEZO IV, co jest uzasadnione dozylng drogg podania pembrolizumabu,
niwolumabu, cemiplimabu i durwalumabu.

e W poréwnaniu kosztéw atezolizumabu i durwalumabu we wskazaniu DRP pominieto koszty
chemioterapii, co nie stanowi jednak ograniczenia analizy, gdyz koszty te nie sg réznigce (obie
immunoterapie stosuje sie z chemioterapig indukcyjng opartg na skojarzeniu pochodnej
platyny z etopozydem, podawang przez 4 cykle).

Poréwnanie Srednich kosztow leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem ATEZO SC i opcjonalnej
immunoterapii w poszczegdlnych wskazaniach zamieszczono w ponizszych tabelach:



Tabela 14. Sredni koszt terapii, ATEZO SC (z RSS) vs inna immunoterapia; wskazanie: Leczenie pierwszej

linii zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 >50%

Roéznica Roéznica Réinica
PEMBRO  PEMBRO ATEZOvs ATEZO vs
Kategoria koszt ATEZO SC CEMIPLI ATEZO
ategoria kosziu co3tyg  cobtyg PEMBRO  PEMBRO CEMIP;.IIS

co 3tyg co 6 tyg

Koszty catkowite, w tym: B :0232 2320734 178353z [ T T
Substancja czynna B 250z 2204284 161029z [ T T

Podanie leku w
programie

Diagnostyka w programie 5551 zt 5551zt 5551 zt 5551 zt 0 zt 0 zt 0 zt

10 820 zt 11773 zt 6 095 zt 11773 zt -953 zt 4725zt -953 zt

Tabela 15. Sredni koszt terapii, ATEZO SC (z RSS) vs inna immunoterapia; wskazanie: Leczenie drugiej

linii zaawansowanego NDRP

Kategoria kosztu ATEZO SC NIVO Réznica ATEZO vs NIVO

I 163 945 21 L
Substancja czynna _ 147 697 zt -

Podanie leku w programie 7 691 zt 12 341 z4 -4 650 zt

Koszty catkowite, w tym:

Diagnostyka w programie 3907 zt 3907 zt 0zt

Tabela 16. Sredni koszt terapii, ATEZO SC (z RSS) vs inna immunoterapia; wskazanie: Leczenie pierwszej

linii DRP w chorobie rozlegfej.

Kategoria kosztu ATEZO SC DURVA Réznica ATEZO vs DURVA
Koszty catkowite, w tym: - 145513 zt _
Substancja czynna - 135983 zt -
Podanie leku w programie 6962 zt 6183 zt 779 zt
Diagnostyka w programie 3347 zt 3347 zt 0zt

Powyzisze zestawienie wskazuje, ze strategia z zastosowaniem ATEZO SC jest _

Przedstawione w tabeli ponizej zestawienie kosztow miesiecznej terapii (substancja czynna)




Tabela 17. Zestawienie miesiecznych kosztow immunoterapii w programie B.6.

Substancja czynna Koszt miesiecznej terapii
atezolizumab sc _
pembrolizumab 20107,19 zt

niwolumab 19 962,10 zt
cemiplimab 15 209,01 zt
durwalumab 24 454,75 zt (cykl 1-4); 18 341,07 zt (cykle 5+)

Uwaga dodatkowa) Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji zapiséw ustawy o refundacji,

w_tym zapisow dotyczgcych kwoty odptatnosci dla pacjenta, ustalania urzedowej marzy

hurtowej i urzedowej marzy detalicznej. Uprzejmie prosze o uwzglednienie zapisow, ktore bedg

obowigzywatly w momencie wydawania przez Agencje rekomendaciji, tj. w sierpniu 2024 r.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizach: ekonomicznej oraz wptywu na budzet uwzgledniono aktualne zapisy ustawy o refundacji
z dnia 17 sierpnia 2023 r., w tym zapisy dotyczgce marzy hurtowej (uwzgledniono marze 6% od CZN; w
analizach nie uwzgledniano lekédw stosowanych w aptekach otwartych, stad nie postugiwano sie marzg
detaliczng), ktdre beda réwniez obowigzywaty w sierpniu 2024 r.

Zatacznik nr 2. Zaktualizowany model farmakoekonomiczny, dotgczony jako plik Excel o nazwie
,Tecentriq_sc_ CMA_BIA v_1.1.xIsm”.



