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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 826 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm)2.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB, Merck Sharp & Dohme B.V., Regeneron Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB, Merck Sharp & Dohme B.V., Regeneron
Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 826 z pbézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosSci: (AstraZeneca AB, Merck Sharp & Dohme B.V., Regeneron
Ireland Designated Activity Company, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Roche Polska Sp. z o0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm)
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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AESI zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

AKL analiza kliniczna

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego

AR analiza racjonalizacyjna

ATEZO atezolizumab

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wpltywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CARBO karboplatyna

CAV schemat cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DDP cisplatyna

DRP drobnokomérkowy rak ptuca

DURWA durwalumab

EGFR gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym przez komorki nabtonkowe
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HCC rak watrobowokomorkowy

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)
winorelbina

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Ligand receptora programowanej $mierci 1

przezycie wolne od progresji

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

poziom sprawnosci w skali ECOG

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
rekombinowana ludzka hialuronidaza

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz wysokosci optaty za te
analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie 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 majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
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korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Podanie podskérne

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

inhibitory kinazy tyrozynowej

potrojnie ujemny rak piersi

klasyfikacja zaawansowania nowotworu

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzne. zm)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146)

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.05.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.867.2024.19.MKO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Tecentriq (atezolizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872

= \Wnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkdéw publicznych

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

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.05.2024 r., znak PLR.4500.867.2024.19.MKO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872

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

W ramach programu B.6 refundowany jest obecnie produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) podawany
dozylnie (IV), wniosek dotyczy dodatkowego objecia refundacjg wymienionej wyzej postaci do podawania
podskérnego (SC). Kryteria wigczenia do leczenia atezolizumabem w programie B.6 i pozostate zapisy
nie ulegajg zmianom wzgledem zapisow aktualnie refundowanego atezolizumabu podawanego dozylnie.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 14.06.2024 r.,
znak OT.423.1.35.2024.2.AKP. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.05.2024 r. Wykaz
niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o N TECENTRIQ® (atezolizumab)
roztwér do wstrzykiwan podskérnych w leczeniu raka ptuca. Analiza problemu decyzyjnego 1.0, Aestimo s.c.,
Krakow 2024

TECENTRIQ® (atezolizumab) roztwér do wstrzykiwan podskérnych w leczeniu raka ptuca. Analiza
efektywnosci klinicznej 1.0, Aestimo s.c., Krakow 2024

- |, . TECENTRIQ® (atezolizumab)

roztwor do wstrzykiwan podskérnych w leczeniu raka ptuca. Analiza ekonomiczna, Aestimo s.c. 1.0, Krakéw
2024

- [N, TECENTRIQ® (atezolizumab)

roztwér do wstrzykiwan podskérnych w leczeniu raka ptuca. Analiza wptywu na budzet, Aestimo s.c. 1.0,
Krakow 2024

e Odpowiedz na pismo nr OT.423.1.35.2024.2.AKP, Roche Polska Sp. z 0.0., Warszawa 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tecentriq (atezolizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872

Kod ATC

LO1FFO5
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Atezolizumab

Whnioskowane wskazanie

W populacji dorostych (z ECOG 0-1 oraz brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku NDRP nieptaskonabtonkowego) chorych na:

. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza
= 50%, w monoterapii;

. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wylacznie chorych, u ktérych
nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 = 50%, w monoterapii;

. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszystkich typach
niedrobnokomérkowego raka ptuca (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wcze$niej
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

. Drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP), w leczeniu 1-szej linii, w stadium choroby rozlegtej (ES,
z ang. extensive-stage), w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopozyd).

Dawkowanie

Monoterapia

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg
podawana co trzy tygodnie.

Leczenie skojarzone

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego: 1875 mg co 3 tygodnie. Produkt leczniczy Tecentriqg powinien
by¢ podawany w pierwszej kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia. Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi stosowanymi w terapii skojarzonej (cztery cykle).:Karboplatyna, a nastepnie etopozyd
sg podawane w 1. dniu; etopozyd jest takze podawany w dniach 2. i 3. kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (1gG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzgc sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwodjng blokade dla
receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca za posrednictwem
PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan
cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala
na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zrédto: ChPL Tecentrig, Wniosek refundacyjny dla Tecentriq
W obrocie znajdujg sie réwniez prezentacje leku Tecentriq w postaci koncentratu do sporzadzania infuzji

(podanie dozylne):

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml,
e Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/17/1220/003

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.09.2017 r. (i.v)
dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.04.2022 r.

Rejestracja nowej postaci (s.c.): 11.01.2024 r. (EMA).

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

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

W monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwiazkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystapienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach
guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami

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

W skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji
ALK.

W monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z NDRP z
przerzutami, z ekspresja PD-L1 250% na komérkach guza (TC) lub 210% na komérkach
immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji
EGFR ani rearanzacji ALK.

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

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP)

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

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

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
ekspresjg PD-L1 na komoérkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wcze$niej nie
otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;j.

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomorkowym, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
leczenia systemowego.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
Warunki dopuszczenia sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
do obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Tecentriq

Skréty: TNBC — potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer), HCC — rak watrobowokomodrkowy (ang. hepatocellular
carcinoma), DRP — drobnokomdérkowy rak ptuca, NDRP — niedrobnokomadrkowy rak ptuca

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie podskorne, s.c.) nie byt dotychczas
przedmiotem oceny Agencji. Natomiast posta¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (podanie dozylne,
i.v.) byta wielokrotnie oceniana, w tym we wskazaniach ocenianych obecnie. W ponizszej tabeli przedstawiono
rekomendacje Agencji dotyczgce wskazan:
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leczenie uzupetniajgce po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu,
u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komérkach guza,

pierwsza linia leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka pituca (rak ptaskonabtonkowy
lub nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PD-L1 = 50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw
ALK i ROSH1, stopienn zaawansowania klinicznego IV lub 1l z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego,

kolejne linie leczenia we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca, stopiern zaawansowania
klinicznego IV lub 11l z brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia leczenia radykalnego,

pierwsza linia leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng

oraz etopozydem w fazie indukcji).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace atezolizumabu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca - terapia adjuwantowa

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 39/2023 z dnia 3
kwietnia 2023 r. (nr
zlecenia w BIP
Agenciji: 4/2023)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjag produktéw leczniczych: Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, kod GTIN: 07613326025546, Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod GTIN:
05902768001167, w monoterapii jako leczenia uzupetniajacego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystagpienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komoérkach guza oraz u ktérych nie
wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich
bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza konieczno$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia
lepszej efektywnosci kosztowe;j terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji
udowodniona skuteczno$¢ kliniczna schematu leczenia z zastosowaniem leku Tecentriq (atezolizumab).

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
39/2023 z dnia 7
kwietnia 2023 r. (nr
zlecenia w BIP
Agencji: 4/2023)

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, GTIN: 07613326025546; Tecentriq, atezolizumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN: 05902768001167 we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji:

Obecnie w tym wskazaniu jest
praktykowana obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepsza opieka
medyczna (BSC).

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej uwzgledniono 1 badanie RCT IMpower010 (...).
Podsumowujgc, w okresie obserwacji wynoszgcym 45,3 mies. w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowane;j
(t ), u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja
PD-L1 wynosi 250% na komoérkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji
ALK) odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ATEZO w zakresie liczby zgonéw (14,2% zgonow
ATEZO vs 29,1% zgondéw BSC). Ponadto 3-letnie przezycie catkowite (OS) w tej populacji wyniosto 89,1% ATEZO
vs 77,5% BSC, a 5-letnie OS odpowiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie ATEZO
w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. byto
zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia o 58% w poréwnaniu z BSC, a w okresie obserwacji
34,2 mies. z duzszym przezyciem wolnym od choroby o 57%.

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

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze charakterystyka pacjentéow w
badaniu IMpower010 nie odpowiada populacji pacjentow, ktérzy bedg kwalifikowani do PL [pacjenci w stadium
IlIB o statusie N2, zostali wytgczeni z badania IMpower010, podczas gdy kryteria wigczenia do PL, umozliwiajg
ich wigczenie do leczenia ATEZO. Z PL wykluczani sg pacjenci z rearanzacjg w genie ROS1 natomiast w badaniu
nie prowadzono testéw na jej obecnos$¢]. Ponadto ograniczeniem analizy jest takze nied ojrzato$¢ przedstawionych
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

wynikéw. Watpliwosci wokét populacji badanej i wigczanej do leczenia wskazujg, ze konieczne jest pogtebienie
instrumentu dzielenia ryzyka, poniewaz w praktyce populacja moze by¢ rozbiezna wzgledem tej, dla ktérej
przedstawiono wyniki w analizie kliniczne;.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ stosowanie ATEZO vs BSC jest i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst , a bez RSS -

. Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegélnosci z
koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw IMpower010 poza horyzont czasowy tego badania (okresu obserwacji
badania 32. mies., analiza ekonomiczna 40 lat). (...)

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata
refundacji z RSS

ptatnika publicznego w kolejnych latach
, za$ w wariancie bez RSS
. Gtéwne ograniczenia stanowiag niepewnosci w zakresie oszacowania
wielkosci populacji docelowej, wiec catkowite wydatki z budzetu ptatnika powinny by¢ zabezpieczone dodatkowym
instrumentem dzielenia ryzyka.

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca | linia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

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

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

Rada Przejrzystosci zgtasza konieczno$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia

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

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

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, GTIN: 07613326025546; Tecentriq, atezolizumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, GTIN: 05902768001167 w programie
lekowym ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem:

Uzasadnienie rekomendaciji:

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1
fiol. a 20 ml, jest aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub
drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w drugiej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii w stadium rozsianym, niedrobnokomoérkowego rak
ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnos$ci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz w pierwszej linii leczenia chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji).

Whnioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejng opcje leczenia

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

Profil bezpieczenstwa ATEZO i PEMBRO, oceniany na podstawie poréwnania posredniego byt zblizony, a réznice
nie byly istotne statystycznie w zakresie czesto$ci: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem
(TRAEsS); ciezkich zdarzen niepozgadanych; zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w 3
lub wyzszym stopniu nasilenia. (...) Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie metodg Buchera, z uwagi na
charakter samej metody, nie jest réwnorzedne z poréwnaniem terapii w ramach badan head-to-head. W zwigzku
z tym brak istotnie statystycznych rozni¢ pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie Swiadczy o ich
réwnorzednosci, na co zwrdcito takze uwage NICE w rekomendacji refundacyijnej. (...)
Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce PEMBRO jest
Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy
ekonomicznej wynika w szczegolnosci z ograniczen wskazanych w analizie weryfikacyjnej. (...) Analiza wptywu
na budzet Wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Tecentrig, spowoduje

(..)

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP po wczesniejszej terapii

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
22/2018 z dnia 20
marca 2018 r. (nr

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.
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zlecenia w BIP
Agenciji: 16/2018)

Uzasadnienie rekomendac;ji:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie medyczna
z docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzy$¢ atezolizumabu w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego. Réznica w medianach czasu przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi
grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR. W zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze
wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla poréwnania z docetakselem, jak i
pemetreksedem.

Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza
ustalony prég optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze
wskazac, ze rozbieznosci w zakresie kryteriow zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej majg réwniez
przetozenie na wyniki analizy ekonomiczne;j.

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

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

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

Agenciji: 16/2018)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)".

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

Uzasadnienie:

Rada uznaje za dobrze udokumentowang skuteczno$¢ atezolizumabu w niedrobnokomdrkowym raku ptuc.
Jednoczesnie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazniki optacalnosci kosztowej
przemawiajag przeciwko jej akceptacji w polskim systemie refundacyjnym. Zasadne jest zatem istotne obnizenie
ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajgcego wydatki ptatnika publicznego
(np. capping).

W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej konieczne jest ujednolicenie schematéw leczenia poprzez witgczenie
terapii atezolizumabem do istniejgcego ogéinego programu lekowego terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuc.

Drobnokomoérkowy rak ptuca

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
33/2020 z dnia 30
czerwca 2020 r. (nr
zlecenia w BIP
Agenciji: 31/2020)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” na dotychczas proponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno badanie RCT o akronimie IMpower133
bezposrednio oceniajgce efektywnos¢ atezolizumabu (ATEZO) w skojarzeniu z chemioterapig
(karboplatynatetopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci
karboplatyna+etopozyd (CHT) w populacji dorostych pacjentéw, chorych na raka drobnokomérkowego ptuc w
stadium rozlegtym. Zgodnie z wynikami badania zaréwno w populacji ogélnej badania, jak i wérdéd chorych bez
przerzutéw do mézgu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysc¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z
komparatorem w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji. Warto§¢ mediany czasu przezycia
catkowitego w grupie pacjentow stosujgcych atezolizumab byta wyzsza niz w grupie placebo o ok. 2,2 m-ca.
Natomiast warto$¢ mediany przezycia bez progresji byta wyzsza o ok. 1 miesigc w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Natomiast w przypadku punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie w wigkszosci nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATEZO i PLC z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie¢ w momencie odcigcia danych.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego ze schematem chemioterapii cisplatyna i etopozyd (CPE)
wskazuje na istotne statystycznie roznice na korzy$¢ ATEZO+CHT vs CPE m.in. w punktach koncowych
odnoszgcych sie do przezycia wolnego od progresiji.

Wzieto pod uwage takze wyniki oceny profilu bezpieczehstwa, w ktérej wykazano, ze oceniana technologia
powoduje wieksze istotne statystycznie ryzyko wystgpienia, m.in. dziatan niepozadanych ogotem i dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia w poréwnaniu z komparatorem.

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ATEZO sg zwigzane z faktem, iz
odnaleziono tylko jedno badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang technologie ze standardowg chemioterapig
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oraz z kwestig, ze populacja wigczona do badania uwzglednionego w analizie jest szersza w poréwnaniu z
populacjg wnioskowanego programu lekowego. Przedmiotowe ograniczenie wplywa na niepewno$¢ oszacowan
dotyczacych efektu zdrowotnego zastosowania ocenianej technologii lekowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce zaréwno KPE, jak i CPE
wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz

Ze wzgledu na watpliwosci
dotyczace przyjetych do modelu zatozen, wyniki oceny optacalnosci moga stanowi¢ warto$¢ zanizong.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne co do zasadnosci finasowania ocenianej
technologii. Wobec watpliwosci wzgledem uzyskiwanego efektu zdrowotnego oraz potencjalnie wysokich kosztéw
technologii, Prezes Agencji uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)".

Majac jednak na wzgledzie brak finansowania celowanej terapii w leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuca oraz
istotno$¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)” pod warunkiem

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
33/2020 r. (nr
zlecenia w BIP
Agenciji: 31/2020)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, EAN: 05902768001167, w ramach
programu lekowego ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34), w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Giéwne argumenty decyzji

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzy$¢ zastosowania w terapii skojarzone;j
atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji u pacjentéw z
rozlegtg postacig DRP. Korzysci kliniczne przewazajg nad ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Wyniki
analizy ekonomicznej wskazujg jednak, ze oszacowany inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztowe;j
(ICUR) ocenianej terapii, w poréwnaniu ze standardowa terapia,

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni
sposob budzetu pfatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie zapewnia tez .Z
uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1183.0 Atezolizumab

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka*
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”
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Kryteria kwalifikacji

1.4. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresja PD-L1 na komérkach guza z zastosowaniem atezolizumabu

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wers;ji klasyfikacji TNM:

a) lIAi lIB oraz llIA,

b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO0) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych srodpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania,
w okresie do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia;

5) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 =2 50% w materiale pooperacyjnym potwierdzony na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

6) brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku
rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako$ci dla danego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z ChPL;
11) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

13) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu okreslonych w ChPL;
15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie;

16) ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem
(wyjatek: utrata owtosienia);

17) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie
chorych, u ktéorych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) z
wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem:

- rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 2 50% — pembrolizumab albo
atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,

- rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny,

- rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna,

- rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu:

a) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub wiekszy — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w monoterapii,

b) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapia;

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomorkowego lub niedrobnokomorkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania
raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow molekularnych nie jest wymagane);

4) stopieh zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. response
evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;
8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
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9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu
i ipilimumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii z zastosowaniem
niwolumabu albo atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokomoérkowego raka ptuca (dotyczy
wylacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomoérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobnokomdérkowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. response
evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

10) czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych w ChPL;
13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.11. Chorych na drobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem
atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyna oraz etopozydem w fazie indukcji) albo durwalumabu (w
skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomdrkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozlegtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG lub IV
stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang. response
evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;
5) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujgcych;

7) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicznych z wyjgtkiem cukrzyc, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii w tym odpowiednia czynno$¢ uktadu
krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu albo durwalumabu okreslonych w ChPL;
11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Skréty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, PD-L1 —
przeciwciata anty-PD-L1, TNM — klasyfikacji do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu: tumour — guz (pierwotny), node —
wezel (chtonny), metastasis — przerzut (odlegty)
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whioskowane wskazanie
Wskazania zarejestrowane dla leku Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan sg w pemni zgodne
ze wskazaniami rejestracyjnymi dwéch postaci leku w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Whnioskowane wskazania dla leku Tecentriq w postaci do podania pdoskérnego réwniez sg zgodne
ze wskazaniami odnoszgcymi sie do leczenia niedrobnokérkowego i drobnokomérkowego raka ptuc, w ktérych
Tecentrig w postaci przeznczonej do infuzji jest juz refundowany.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1183.0 Atezolizumab. Aktualnie obie prezentacje leku przeznaczone do podania
w formie infuzji (w dawkach 840 mg oraz 1200 mg) sg refundowane w ramach PL B.6 ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)° www. grupie limitowej zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2024 r.".

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
pecherzykoéw ptucnych.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek prawidtowego nabftonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genébw waznych dla wzrostu komérki i jej podziatéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwdrczych.

Podziat pierwotnych nowotworéw pfuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sige na:

e niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkow:

— rak ptaskonabfonkowy (ok. 30% przypadkdw),

— rak gruczotowy (ok. 40% przypadkow),

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

DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do kodu C34.: nowotwory ztosliwe oskrzela
i ptuca. Pojeciem choroby rozlegtej okreslano nowotwor, ktory przekraczat jedng potowe klatki piersiowej.

I https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-

lipca-2024-r
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Drobnokomoérkowy rak ptuca rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krétkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg sktonnoscig do wczesnego tworzenia przerzutdéw, chemiowrazliwoscig i wzgledng
promieniowrazliwo$cig.

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

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

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

Guz pierwotny (T)

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

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

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

T1(mi) rak gruczotowy minimalnie inwazyjny®

T1a guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?

T1b guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?

T1c guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub 0 21 z nastepujacych cech:

. naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy
. naciekajacy optucna trzewng

. guz powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czes¢
ptuca lub cate ptuco

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

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

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

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

e  —naciekajacy przepone, srddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

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

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

Nx nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych

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

N3

przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub $rédpiersiowych
przerzuty w weztach nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych

MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
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Guz pierwotny (T)
M1a odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®
M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg)?
M1c mnogie przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg) w jednym lub wielu narzgdach

@ Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace si¢ guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez
oskrzela gléwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a.

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

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

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

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

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi), T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 T1c NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
T1a, T1b, T1c N1 MO
1IB T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a, T1b, T1c, T2a N2 MO
WA T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 MO
1B T1a, T1b, T1c, T2a N3 MO
T2b N3 MO
e T3, T4 N3 MO

IVA kazde T kazde N M1a, M1b
IVB kazde T kazde N M1c

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dotyczace réznic pomiedzy wersjg 7, a obecnie obowigzujgcg
wersjg 8 klasyfikacji TNM. W nawiasach podano zmieniony stopien klasyfikacji wg TNM v.7, natomiast pogrubiong
czcionkg wyrozniono stopien wg TNM v.8

Tabela 8. Poréwnanie wersiji 7 i 8 klasyfikacji TNM — opracowanie wnioskodawcy na podstawie publikacji Detterbeck

2018, Goldstraw 2016, Lyons 2017

TNM v.8

TNM v.7

™ NO N1 N2 N3

T1<1cm Tla IA1 (1A) 1B (I1A) A ns
T1>1-2 cm Tib IA2 (1A) 1B (I1A) A ns
T1<2-3cm Tic IA3 (1A) 1B (I1A) A ns
T2 >3-4 cm T2a B 1B (I1A) A ns
T2 >4-5cm T2b lIA (IB) 1B (IIA) A ns
T2 >5-7 cm T3 1B (I1A) A (11B) B (11lA) e (1.)
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TNM v.8
TNM v.7

/M NO N1 N2 N3
T3 naciekajacy T3 1B A B (I11A) e (11B)
T3>7 T4 A (11B) A B (I11A) e (11B)
T3 przepona T4 A (11B) A B (I11A) e (11B)

T3 oskrzela 3-4 cm T2a IB (IIB) 1B (IlIA) A B

T3 oskrzela 4-5 cm T2b 1A (IIB) 1B (IlIA) A B
T4 T4 A A B e (11B)

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

Rokowanie

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Il i llIA wynosi kolejno 40-50%
i 15-256%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem NDRP (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadko$ci. Jak wskazujg
wytyczne praktyki klinicznej NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wigcej lat
od diagnozy.

Ogdinie rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP (Krzakowski 2019). Z uwagi na fakt, ze nowotwor ten
charakteryzuje sie wybitng sktonno$cig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania stwierdza
sie uogdlniong postac¢ choroby. Wskazniki przezyc 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi £ 2%. Mediana
przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni u chorych
z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Zrédito: AWA Tecentriq 2022, AWA Tecentriq 2023, AWA Tecentriq 2020

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane epidemiologiczne

Wedtug danych KRN w 2021 r. odnotowano 20 572 zachorowan na raka ptuca w Polsce.

Opinie ekspertéw

W ramach prac otrzymano opinie od prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego

w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie
orkologi Kiiczne oraz N
Populacja spetniajgca kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, u ktérych atezolizumab bytby

stosowany po objeciu go refundacjg wynosi wg ekspertow od 1 040 do 4 970. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 9 Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz ]

Konsultant Krajowy Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
w dziedzinie onkologii klinicznej klinicznej

Wskazanie Odsetek osob, u ktérych Odsetek osob, u ktérych Odsetek os6b, u ktérych
Tecentriq w podaniu Obecna liczba chorych Tecentriq w podaniu Tecentriq w podaniu
podskornym bytby w Polsce podskérnym byiby podskérnym byiby
stosowany po objeciu stosowany po objeciu stosowany po objeciu
refundacjg refundacjg refundacjg

Obecna liczba chorych
w Polsce

Obecna liczba chorych
w Polsce

Chorzy z NDRP po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresja PD-L1 na komérkach guza 2 50% -
leczenie atezolizumabem

Liczba chorych z

. . 300 - ok. 1255 - 400 -
powyzszym wskazaniem
Liczba chorych
kwalifikujacych sige do PL 400 - ok. 878 - 250 -
B.6
Liczba chorych
L WS el 400 80% ok. 220 100% 185 90%

leczenia atezolizumabem
w ramach PL B.6

Chorzy z NDRP w stadium uogélnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (u ktorych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia), rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 2 50% — leczenie pembrolizumabem albo atezolizumabem albo
cemiplimabem

Liczba chorych z

powyzszym wskazaniem 800 B ok. 18 000 . 2500 B
Liczba chorych
kwalifikujgcych sie do PL 800 - 12 000 - 1900 -
B.6
Liczba chorych
kwalifikujaeych sig do 800 80% 3500 100% 320 90%

leczenia atezolizumabem
w ramach PL B.6

Chorzy z NDRP w stadium uogélnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo
atezolizumabu (dotyczy wytacznie chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)

Liczba chorych z

powyzszym wskazaniem 400 - 6 000 - 200 -
Liczba chorych
kwalifikujacych sie do PL 400 ; Ok. 3000 ; 130 ;
B.6
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Wskazanie

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

*

Odsetek oséb, u ktérych
Tecentriq w podaniu

Obecna liczba chorych podskérnym bylby

Odsetek oséb, u ktérych
Tecentriqg w podaniu

Obecna liczba chorych podskérnym bylby

Odsetek oséb, u ktérych
Tecentriq w podaniu
podskornym byiby

Obecna liczba chorych

leczenia atezolizumabem
w ramach PL B.6

w Polsce . w Polsce A w Polsce A
stosowany po objeciu stosowany po objeciu stosowany po objeciu
refundacjg refundacjg refundacjg
Liczba chorych
SIS el 400 80% 750 100% 50 90%

Chorzy z DRP do lecze

nia 1 linii z zastosowaniem atezolizumabu (w skojarz

eniu z karboplatyna oraz etopozydem w fazie indukcji) albo durwalumabu (w skojarzeniu z pochodng
platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

Liczba chorych z

leczenia atezolizumabem
w ramach PL B.6

powyzszym wskazaniem 7000 ) 2160 ) 2600 )
Liczba chorych
kwalifikujacych sie do PL 800 - 1080 ; 1800 -
B.6
Liczba chorych
kwalifikujgcych sie do 800 80% 500 100% 600 90%
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Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspétistniejgcym
ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023 odpowiednio: 75 070 pacjentow w 2021 r., 77 714 w 2022
r., 81774 w2023 r.

Natomiast liczba pacjentéw otrzymujgcych leki refundowane w programie lekowym B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” wyniosta odpowiednio: 5 970
w 2021 r., 7 638 w 2022 r. i 10 052 pacjentow w 2023 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentoéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018 — 2023 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 10 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéow leczonych w programie lekowym
B.6 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C34
Populacja pacjentéow
e Showen. | Sprawozdanych wprogramia | OBYTuiReleh e
10: C34 .

2018 77 639 1321 1262

2019 78 498 3272 3249

2020 74 497 4 166 4143

2021 75070 6017 5970

2022 77714 7675 7638

2023 81774 10 092 10 052

Zgodnie z opinig NFZ z dnia 23.04.2024 r. przestang do projektu opisu programu lekowego B.6 w leczeniu chorych
na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej, liczba pacjentéw leczonych atezolizumabem w 2023 r.
wynosita 1 702 pacjentéw, a fgczna kwota refundacji tego leku w 2023 r. wyniosta Zgodnie
z informacjg w pismie NFZ, dane za rok 2023 moga ulega¢ zmianie wraz z kolejnymi aktualizacjami systemow
informatycznych NFZ.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 4.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
pacjentéw chorych na niedrobnokomérkowego i drobnokmoérkowego raka ptuca. Przeszukano nastepujgce
zrodta:

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

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

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

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

— European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/guidelines/

— American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org
— National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.go

Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych od poczgtku 2024 r. Nalezy
podkresli¢, ze produkt leczniczy Tecentrig w postaci do podania podskornego zostat zarejestrowany przez EMA
11.01.2024 r. Do analizy ostatecznie wtgczono dokumenty 3 organizacji: NCCN 7.2024 dotyczgce leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca, NCCN 3.2024 odnoszgce sie do leczenia drobnokomorkowego raka piuca,
NCI 2024 odnoszgce sie zaréwno do raka niedrobnokomorkowego, jak i drobnokomoérkowego oraz NICE 2024,
w ktérych przedstawiono Sciezki leczenia pacjentéw z rakiem niedrobnokomaorkowym.
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W wytycznych zalecane jest stosowanie atezolizumabu w analizowanych wskazaniach, jednak nie odniesiono sie
do mozliwosci stosowania produktu podskérnie.

W ramach terapii adjuwantowej poza atezolizumabem wytyczne NCCN 7.2024 oraz NCI NDRP zalecajg
stosowanie: alektynibu, ozymetrynibu, pembrolizumabu.

W | linii terapii NDRP wytyczne NCCN 7.2024 u chorych na raka pftaskonabtonkowego rekomendujg obok
atezolizumabu w monoterapii: pembrolizumab, pembrolizumab stosowany w skojarzeniu, cemiplimab
w monoterapii lub w skojarzeniu. NCI NDRP w przypadku wysokiej ekspresji PDL-L1 zalecajg stosowanie
atezolizumabu w monoterapii. Ponadto wytyczne w zaleznosci od istniejacych mutacji wymieniajg mozliwosé
stosowania: pembrolizumabu w monoterapii lub skojarzeniu, cemiplimabu w monoterapii lub skojarzeniu,
tramelimumabu z durwalumabem oraz skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem. W wytycznych NICE 2024
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego i nieptaskonabtonkowego z PD-L1 = 50% obok atezolizumabu w
monoterapii zalecane jest stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu.

W kolejnej linii leczenia pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym, gruczotowym, wielkokomérkowym lub NOS
wytyczne NCCN.7.2024 oprécz atezolizumabu zalecajg jako opcje preferowane niwolumab i pembrolizumab. W
wytycznych NICE 2024 u chorych na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:po leczeniu CTH dwulekowg
zwigzkami platyny, z progresjg po leczeniu docetakselem zalecane sg: pembrolizumab (PD-L1 > 1%),
atezolizumab (bez wzgledu na PD-L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-L1). U chorych na raka
nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50% po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, pemetreksedem +
karboplatyng, pemetreksedem + cisplatyng lub leczeniu podtrzymujgcym pemetreksedem zalecane jest
stosowanie: pembrolizumabu (PD-L1 > 1%), atezolizumabu (bez wzgledu na PD-L1), niwolumabu (bez wzgledu
na PD-L1) lub docetakselu lub nintedanibu + docetaksel.

Terapie systemowe zalecane w wytycznych NCCN 3.2024 w | linii leczenia chorych z DRP obejmujg skojarzenia
atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem oraz terapie skojarzong z durwalumabem. Réwniez wytyczne NCI
DRP 2024 wymieniajg przede wszystkim skojarzenia atezolizumabu i durwalumabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca - terapia adjuwantowa

* W pierwszej kolejnosci u chorych w stadiach IB—IIIA, IIIB (T3, N2) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem
statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK.

Adjuwantowe terapie systemowe:

« alektynib — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium II-lllA, stadium IlIB (T3, N2) z obecnoscia
rearanzacji genu ALK [1];

e ozymertynib — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium IlIB (T3, N2) z mutacjg
genu EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R), ktérzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie

NCCN 7.2024 adjuwantowg lub nie kwalifikujg sie do otrzymywania chemioterapii opartej na platynie [2A];
(USA) e atezolizumab — 840 mg co 2 tyg., 1200 mg co 3 tyg., 1680 mg co 4 tyg. do 1 roku — zalecany u pacjentéw po
Konflikt catkowitej resekcji w stadium IIB-IIIA, stadium IIIB (T3, N2), lub z wysokim ryzykiem w stadium IlIA z ekspresjg

interesow: brak PD-L1 21% oraz ujemnymi wynikami dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21 lub

informacji rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do

Zrédio ICIs (ang. immune checkpoint inhibitors) [2A];

ﬁnan.sowania.:. e pembrolizumab

brak informacji o zalecany u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium IIB—IIIA, stadium 1B (T3, N2) Iub z

wysokim ryzykiem w stadium IIA i ujemnym wynikiem dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub
mutacji L858R w eksonie 21, lub rearanzacji genu ALK, ktérzy otrzymali wczesniejszg
chemioterapie adjuwantows i nie majg przeciwwskazarn do ICls [2A]. Korzys$¢ dla pacjentow z PD-
L1 <1% jest niejasna

o dla pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium lIB (T3, N2), ktorzy otrzymali
wczesniejszg neoadjuwantowa terapie pembrolizumabem + chemioterapig [1].

Zmiana immunoterapii nie jest rekomendowana.
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NCI NDRP 2024
(USA)
Konflikt
intereséw: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Chemioterapia adjuwantowa:

e oparta na cisplatynie moze by¢ korzystna u chorych w stadium Il po catkowitej resekcji [A1];
Terapie adjuwantowe systemowe:

¢ terapia celowana ozymertynibem — zalecana u pacjentéw w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR (delecja w
eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie 21) [A1];

¢ pembrolizumab —zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie
[B1]

¢ atezolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IIA-IIB z ekspresjg PD-L1 >1% [B1].

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — | linia

NCCN 7.2024
(USA)

Konflikt
interesow: brak

informacji
Zrédto
finansowania:

brak informacji

Pacjenci bez mutac;ji kierujgcych, z ekspresjg PD-L1 250%

¢ Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego 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]

¢ przydatne w szczegélnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];
¢ Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

» 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];

¢ przydatne w szczegélnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];

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

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

« preferowane: pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [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 +
(karboplatynalcisplatyna) [kategoria 1] lub niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] lub cemiplimab + paklitaksel
+ (karboplatynalcisplatyna) [kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel
[kategoria 1] lub tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 1];

¢ przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: pembrolizumab [kategoria 2B];
¢ Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

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

¢ 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];

¢ przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: pembrolizumab [kategoria 2B];
Pacjenci bez mutaciji kierujgcych, z ekspresjg PD-L1 <1% lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub NOS, PS 0-1, bez przeciwwskazan do terapii
inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%:

* 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 wielkokomorkowego lub NOS, PS 0-1, z przeciwwskazaniami do terapii
inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 < 1%:

¢ przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1],
bewacyzumab + karboplatyna + pemetreksed [kategoria 2A], bewacyzumab + cisplatyna + pemetreksed
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[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 wielkokomdérkowego lub NOS, PS 2, z ekspresjg PD-L1 < 1%:
« preferowane: karboplatyna + pemetreksed [kategoria 2A];

« opcje alternatywne: karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], karboplatyna + docetaksel [kategoria
2A], karboplatyna + etopozyd [kategoria 2A], karboplatyna + gemcytabina [kategoria 2A];

« 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/ cisplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub cemiplimab +
pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1]; cemiplimab _ paklitaksel (karboplatyna lub 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];

¢ Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 2, bez p/wskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-
L1 < 1%;
« preferowane: karboplatyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], karboplatyna + gemcytabina [kategoria 2A],
karboplatyna + paklitaksel [kategoria 2A];
¢ opcje alternatywne: karboplatyna + docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna + etopozyd [kategoria 2A];

¢ przydatne w szczegélnych sytuacjach klinicznych: (nab-)paklitaksel [kategoria 2A], docetaksel [kategoria 2A],
gemcytabina [kategoria 2A], gemcytabina + docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina + winorelbina [kategoria
2A], paklitaksel [kategoria 2A];

NCI NDRP 2024
(USA)

Konflikt
intereséw: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
FDA dopuscito do obrotu:

. skojarzenie pembrolizumab + pemetreksed + karboplatyna (u chorych na raka nieptaskonabtonkowego
niezaleznie od ekspresji PD-L1) jako | linie terapii,

. pembrolizumab w monoterapii (u chorych z ekspresjg PD-L1 >1%) jako | linig leczenia,

. skojarzenie cemipilumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny dla dorostych pacjentéw z nie
drobnokomérkowym rakiem ptuc i bez aberracji EGFR, ALK lub ROS1;

. cemipilumab w monoterapii u chorych z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z
ekspresjg PD-L1 >50%, bez aberracji EGFR, ALK lub ROS1, ktérzy nie sg kadnydatami do resekcji
chirurgicznej,

. skojarzenie tramelimumab + durwalumab i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny dla dorostych
pacjentéw z przerzutowym NDRP bez aberracji EGFR lub ALK.

. monoterapie atezolizumabem u chorych w | linii terapii z wysokg ekspresjg PD-L1 = 50%,

e atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i nabpalitakselem u chorych na raka przerzutowego
nieptaskonabtonkowego bez aberracji EGFR lub ALK,

e  atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyna, paklitakselem i bewacyzumabem w | linii leczenia chorych na
przerzutowego raka nieptaskonabtonkowego bez aberracji EGFR lub ALK,

e  skojarzenie niwolumab + ipilimumab w 1. linii leczenia u pacjentow 2z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem z eksperesjg PD-L1 wynoszgca mniej niz 1% i bez aberracji EGFR lub ALK.

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:

. lub terapie stosowane przy istnieniu specyficznych mutacji: selperkaptynib (RET), tepotynib (METex14),

brak informacji

NI\(I:VF T:M . pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel;
ielka
B(rytania) . chemioterapia dwusktadnikowa oparta o zwigzki platyny;
Konflikt o .
intereséw: brak dabrafenib i trametynib (BRAF V600)
informacji Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 = 50%:
Zrédio
finansowania:

. pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (tylko w przypadku koniecznosci pilnej interwencji);
. pembrolizumab
e atezolizumab
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. lub terapie stosowane przy istnieniu specyficznych mutacji: selperkaptynib (RET), tepotynib (METex14),
dabrafenib i trametynib (BRAF V600)

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:

. chemioterapia dwuskfadnikowa oparta o zwigzki platyny z terapig podtrzymujgcg pemetreksedem,
. pemetreksed + cisplatyna z terapig podtrzymujgcg pemetreksedem,

. pemetreksed i karboplatyna z terapig podtrzymujgcg pemetreksedem,

e atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel,

. pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta o zwigzki platyny,

. lub terapie stosowane przy istnieniu specyficznych mutacji: selperkaptynib (RET), tepotynib (METex14),
dabrafenib i trametynib (BRAF V600)

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 > 50%:

. pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta o zwigzki platyny,
pembrolizumab,
e  atezolizumab;

. lub terapie stosowane przy istnieniu specyficznych mutacji: selperkaptynib (RET), tepotynib (METex14),
dabrafenib i trametynib (BRAF V600)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w kolejnej linii leczenia

Brak innych mutaciji kierujgcych, ekspresja PD-L1 21%, terapie zalecane w przypadku progresiji / kolejnych linii
¢ Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-1, bez przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1

« 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];
¢ 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];
¢ Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 2
« preferowane: karboplatyna + nab-paklitaksel [2A]; karboplatyna + gemcytabina [2A]; karboplatyna +
paklitaksel [2A];

¢ opcje alternatywne: karboplatyna + docetaksel [2A]; karboplatyna + etopozyd [2A];

NCCN 7.2024 « przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: nab-paklitaksel [2A]; docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];
(USA) gemcytabina + docetaksel [2A]; gemcytabina + winorelbina [2A]; paklitaksel [2A];
Konfiikt e Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 3-4: BSC
interesow: brak . . S .
; pr e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub NOS, PS 0-2, kolejna linia leczenia
informacji
Zrédio » preferowane [jesli nie stosowano wczesniej ICI]: niwolumab [1]; atezolizumab [1]; pembrolizumab [1];
finansowania: ¢ inne rekomendowane: docetaksel [2A]; pemetreksed [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel
brak informacji [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];

¢ inne rekomendowane: docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel [2A]; nab-paklitaksel
[2A]; fam-trastuzumab derukstekan-nxki [2A];

¢ Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub NOS, PS 3-4, kolejna linia leczenia: BSC
e Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub NOS, progresja

¢ PS 0-2: niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; pemetreksed [2B];
gemcytabina [2B]; ramucyrumab + docetaksel [2B]; nab-paklitaksel [2B];

¢ PS 3-4: BSC
¢ w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych
¢ Chorzy na ptaskonabtonkowego NDRP, progresja:

¢ niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; gemcytabina [2B]; ramucyrumab
+ docetaksel [2B]; nab-paklitaksel [2B];

¢ PS 3-4: BSC
¢ w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych
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NCI 2024
(USA)
Konflikt
intereséw: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Terapie wskazane w dokumencie jako mozliwe do zastosowania u chorych bez mutacji kierujgcych: docetaksel,
docetaksel + ramucyrumab, pemetreksed, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab.

W odniesieniu do atezolizumabu odniesiono sie do wynikéw dwoch badan klinicznych OAK i POLAR dotyczacych
tacznie 1137 pacjentéw z NDRP, ktérzy wczesniej otrzymali terapie oparta na zwigzkach platyny (poziom dowodow
A1).

NICE 2024
(Wielka
Brytania)
Konfiikt
interesow: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:

. po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, z progresjg po leczeniu docetakselem: pembrolizumab (PD-
L1 > 1%), atezolizumab (bez wzgledu na PD-L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-L1)

. po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, z
atezolizumabem//pembrolizumabem/niwolumabem: docetaksel

progresja po leczeniu

. Z progresjg po leczeniu pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem: docetaksel

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-LA = 50%:

. Z progresjg po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny: docetaksel

. Z progresjg po leczeniu pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem: docetaksel

. Z progresjg po leczeniu pembrolizumabem lub atezolizumabem: CTH dwulekowa zwigzkami platyny

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%,

. po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, pemetreksedem + karboplatyna, pemetreksedem +
cisplatyna lub leczeniu podtrzymujgcym pemetreksedem: pembrolizumab (PD-L1 > 1%), atezolizumab (bez
wzgledu na PD-L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-L1) lub docetaksel lub nintedanib + docetaksel

. Z progresjg po leczeniu atezolizumabem/pembrolizumabem/niwolumabem: docetaksel lub nintedanib +
docetaksel

. Z progresjg po leczeniu atezolizumabem + bewacyzumabem, karboplatyng + paklitakselem,
pembrolizumabem + pemetreksedem i CTH zwigzkami platyny: docetaksel lub nintedanib + docetaksel

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 250%

. Z progresjg po leczeniu pembrolizumabem, pemetreksedem i CTH zwigzkami platyny: docetaksel lub
nintedanib + docetaksel

. Z progresjg po leczeniu pembrolizumabem/atezolizumabem:
pemetreksed + cisplatyna, pemetreksed + karboplatyna

. Z progresjg po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, pemetreksedem + karboplatyng lub leczeniu
podtrzymujgcym pemetreksedem: docetaksel lub docetaksel + nintedanib

CTH dwulekowa zwigzkami platyny,

Drobnokomérkowy rak ptuca

NCCN 3.2024
(USA)
Konflikt
intereséw: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Terapie systemowe zalecane w wytycznych w | linii leczenia chorych z ES-SCLC [zaleca sie przeprowadzenie czterech
cykli terapii, ale niektorzy pacjenci mogg otrzymaé do szesciu cykli w zaleznosci od reakcji organizmu i tolerancji po
czterech cyklach]:
* preferowane:
o karboplatyna AUC 5 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dzien 1 co 21 dni przez
4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem 1200 mg dzien 1 co 21 dni [1 dla wszystkich] >
¢ karboplatyna AUC 5 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dzien 1 co 21 dni przez
4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem 1680 mg dzien 1 co 28 dni [2A] °¢

o karboplatyna AUC 5-6 dzief 1 + etopozyd 80—-100 mg/m? dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzien 1 co 21 dni

przez 4 cykle, a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem 1500 mg dzieh 1 co 28 dni [1 dla wszystkich]
b,cd

o cisplatyna 75-80 mg/m? dzien 1 + etopozyd 80-100 mg/m? dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzien 1 co 21 dni
przez 4 cykle, a nastepnie podtrzymujgca terapia durwalumabem 1500 mg dzieh 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 mogg obejmowac aktywnag lub wczesniej udokumentowana chorobe autoimmunologiczng i/lub wspdtistnienie
stosowania immunosupresantéw. Ze wzgledéw bezpieczenstwa nie stosowaé ICls u pacjentéw, ktorzy niedawno
otrzymywali inhibitory kinazy tyrozynowej (TKIs); c — obejmuje pacjentéow z bezobjawowymi, nieleczonymi przerzutami
do mézgu; d — podtrzymujgca immunoterapia zaréwno z atezolizumabem, jak i durwalumabem powinna trwa¢ do
wystgpienia progresji lub nietolerowalnej toksycznosci; e — w przypadku transformacji do SCLC z NDRP rozwazy¢
skierowanie do osrodka z doswiadczeniem.
¢ inne zalecane schematy leczenia

o karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni [2A]

o cisplatyna 75 mg/m? dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni [2A]

o cisplatyna 80 mg/m? dzien 1 + etopozyd 80 mg/m? dni [2A]

o cisplatyna 25 mg/m? dni 1, 2, 3 + etopozyd 100 mg/m? dni [2A]
¢ przydatne w pewnych okolicznosciach:

o karboplatyna AUC 5 dzien 1 + irynotekan 50 mg/m? dni 1, 8, 15 [2A]
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« cisplatyna 60 mg/m? dzien 1 + irynotekan 60 mg/m? dni 1, 8, 15 [2A]
« cisplatyna 30 mg/m? dni 1, 8 + irynotekan 65 mg/m? dni 1, 8 [2A]

W wytycznych jako opcje leczenia ES-SCLC wymieniono atezolizumab, durwalumba, schematy chemioterapii i
radioterapie.

NCI DRP 2024

(USA) ¢ Atezolizumab i durwalumab wydluzyty OS gdy byly stosowane w skojarzeniu z platyng i etopozydem, w poréwnaniu
z samg chemioterapig [poziom dowodu A1]. Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig nie
Konflikt prowadzito do znamiennego wydtuzenia OS w badaniu fazy [l KEYNOTE-604 (NCT03066778). [poziom dowodu B1]

interesow: brak . . . . ) . L
G o« W dokumen_me wymieniono jako m_ozllwe _do za_stosowanla skojarzenia C|splatyna_+ etopozyd Il_Jb karboplatyna +
—LZ' o etopozyd, cisplatyna + irynotekan, ifosfamid + cisplatyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd,

(o)

. ) cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna cyklofosfamid +
finansowania: doksorubicyna + winkrystyna,

i ‘" P . . , . . . . . .
braicinformacii Dawki i schematy obecnie stosowanych skojarzer chemioterapii charakteryzuje odsetek odpowiedzi w zakresie do

50% do 80%, przy czym odsetek odpowiedzi catkowitych wynosi od 0 do 30%.

Sita i jako$¢ zalecenn NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

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

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

Poziom dowodéw NCI:

A1 — randomizowane badania kliniczne (podwadjnie zaslepione lub nie) oceniajgce przezycie catkowite, catkowite przezycie od okreslonego
czasu, $miertelno$c catkowitg lub $miertelno$c z okre$lonej przyczyny.

B1 - randomizowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z oceng przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby
lub réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

C3 - seria przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania, do ktérych nie wigczano kolejno pacjentéw, ktérych punktem
koricowym byt wskaznik odpowiedzi na leczenie lub pomiar jakosci Zycia.

Sita zalecen NICE: nie podano

Skréty: PD-L1 — Ligand receptora programowanej $mierci 1, ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene
tyrosine-protein kinase), ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase),; CHT — chemioterapia; ICI — inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors); NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptuca; PS — poziom
sprawnosci w skali ECOG (ang. performance score), OS — przezycie catkowite, EGFR — gen EGFR jest czynnikiem wzrostu wytwarzanym
przez komorki nabtonkowe, TNM — klasyfikacja zaawansowania nowotworu, tumour — guz (pierwotny), NOS — niesklasyfikowany (z ang. Not
Otherwise Specified), TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od prof. dr. hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz

Opinie zostaty przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12 Opinie ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii

Dr. n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki w

—

Pytanie

klinicznej

dziedzinie onkologii klinicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Niedostateczna wykonalnos$¢

oceny ekspresji PD-L1 oraz

niedostateczna umiejetno$c¢
postepowania podczas
powiktan immunoterapii.

Czesto u pacjentow istniejg
problemy z dostepem do zyt co
daje wiekszy dyskomfort dla
pacjenta jak rowniez dla
personelu, ponadto wydtuza
czas do podawania danego
preparatu. Pacjenci
zdecydowanie z tego powodu
preferuje formy podskérne
lekéw.

Aktualnie stosowane dozylnie
immunoterapeutyki podawane sg w
trybie hospitalizacji jednodniowej lub

czasem nawet kilkudniowej.

Zwieksza to koszty terapii oraz

obniza komfort pacjentow.

Rozwigzania
systemowe, ktore
moglyby poprawic¢
sytuacje pacjentow

Osrodki kompetencji (Lung
Cancer Init).

Wszystko co ogranicza ilos¢
lekéw podawanych dozylnie ma
wptyw nie tylko na komfort
pacjenta, ale réwniez personelu
podajgcego lek ze skréceniem

Przejscie do terapii podskérnej
atezolizumabem w trybie
ambulatoryjnym moze znacznie
zwiekszy¢ jako$¢ zycia chorych oraz
obnizyc¢ koszty ich leczenia w
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Prof. dr hab. n. med. Maciej | b, med. Emilia Filipczyk-

Pytanie

Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Cisarz
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

—
R

w omawianym
wskazaniu

czasu, co jest tez aspektem
ekonomicznym.

poréwnaniu do dozylnej
immunoterapii stosowanej w ramach
hospitalizacji jedno- lub kilkudniowej.

Potencjalne problemy
zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Niedostateczna umiejetno$c
postepowania w przypadku
powiktar immunoterapii.

Nie widze

Wprowadzenie trybu
ambulatoryjnego z procedurg
podskdérnego podawania
atezolizumabu do szpitali
posiadajgcych Program Lekowy B.6.
Inne problemy zostaty opisane w
punkcie nizej.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie dostrzegam.

Jasno okreslone kryteria
wigczenia do programu
lekowego nie umozliwiajg
naduzycia.

Tryb ambulatoryjny nie sprzyja
przeprowadzeniu doktadnej oceny
stanu zdrowia chorego, w tym
wystgpienia toksycznosci. W
przypadku toksyczno$ci musi istnie¢
procedura umozliwiajgca
natychmiastowag hospitalizacje
chorego. Chory musi mie¢ aktualne
wyniki badan laboratoryjnych w
momencie zgfaszania sige do
ambulatorium celem podania
leczenia. Wymaga to
wczesniejszego wypisania
skierowania na odpowiednie
badania laboratoryjne i wykonanie
tych badan przez chorego poza
szpitalem lub w dniu podania w
laboratorium dziatajgcym przy
poradniach szpitala. Nie wszystkie
szpitale posiadajgce PL B.6 mogg
wprowadzi¢ tryb ambulatoryjny i
procedure podskornego podawania
atezolizumabu. U chorych na NDRP
leczonych immunoterapig | linii i w
terapii adjuwantowej konieczne jest
wczesniejsze okreslenie czynnikow
predykcyjnych: nie tylko ekspresji
PD-L1, ale u chorych na NDRP o
typie innym niz ptaskonabtonkowy,
takze mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1.
Szybki dostep do tej diagnostyki jest
w Polsce wcigz utrudniony, a czas
od pobrania materiatu do uzyskania
wynikow kwalifikujgcych do leczenia
przekracza 1 miesigc (czesto jest to
ponad 3 miesigce). Dlatego istniejg
problemy w zaplanowaniu daty
rozpoczecia odpowiedniego
leczenia, co dodatkowo wydtuza
czas oczekiwania na te terapie. W
tym czasie dochodzg kolejne
problemy (np. brak wynikéw
aktualnych badan obrazowych i
konieczno$c¢ ich powtarzania).

Subpopulacja
pacjentéw, ktora
mogtaby bardziej

skorzystaé na
stosowaniu ocenianej

technologii

Nie

Chorzy z utrudnionym dostepem
do zyt

Nie. Kwalifikacja do leczenia bedzie
opierac na zapisach Programu
Lekowego B.6.

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze
stosowania+ ocenianej
technologii

Nie

Nie widze

Nie. Kwalifikacja do leczenia bedzie
opierac na zapisach Programu
Lekowego B.6.
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Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére beda
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertéw.

e Chorzy z NDRP po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 50% - leczenie atezolizumabem

Wedtug ekspertow dotychczasowe postepowanie w przypadku objecia refundacjg atezolizumabu w postaci
podania podskdérnego nie ulegnie zmianie.

e Chorzy z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (u ktérych nie bytla wczesniej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia), rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50% —
leczenie pembrolizumabem albo atezolizumabem albo cemiplimabem

W terapii 1-linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca eksperci wskazujg na zastosowanie pembrolizumabu,
atezolizumabu, w mniejszym stopniu cemiplimabu i chemioterapii. Po rozpoczeciu terapii atezolizumabem
w formie do podania podskérnego eksperci, poza dr Emilig Filipczyk-Cisarz, wskazujg na zmniejszenie
wykorzystania pembrolizumabu i atezolizumabu w formie do podania dozylnego.

e Chorzy z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego, w leczeniu kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo atezolizumabu (dotyczy
wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczeséniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)

W leczeniu kolejnej linii eksperci wskazali na zastosowanie niwolumabu, atezolizumabu, pembrolizumabu,
cemiplimabu i chemioterapii. Jednoczeénie 2 ekspertéw wskazato na zmniejszenie wykorzystania niwolumabu
w przypadku rozpoczecia refundacji terapii atezolizumabem SC (dr Emilia Filipczyk-Cisarz nie wskazata zmian w
wykorzystaniu poszczegdlnych terapii).

e Chorzy z DRP do leczenia 1 linii z zastosowaniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng
oraz etopozydem w fazie indukcji) albo durwalumabu (w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

Wedtug ekspertow pacjenci z drobnokomérkowym rakiem ptuca majg obecnie do dyspozycji terapie
atezolizumabem, durwalumabem oraz chemioterapiag. W przypadku rozpoczecia refundacji atezolizumabem SC
eksperci, poza dr Emilig Filipczyk-Cisarz, wskazujg na zmniejszenie wykorzystania terapii durwalumabem.

Nalezy réwniez zauwazyé, iz | NN podkreslit, ze 90% pacjentdéw dotychczas stosujgcych dozylng
postac atezolizumabu rozpocznie leczenie postacig podskérng bez wzgledu na wskazanie.

Tabela 13 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacja ocenianej

technologii

Chorzy z NDRP po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku
wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 2 50% - leczenie atezolizumabem

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

— Konsultant Krajowy w dziedzinie Nie dotyczy - -
onkologii klinicznej
Dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz DDP +NVB 20% 20%
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie DDP+NVB +ATEZO 80% 80%
onkologii klinicznej
Chemioterapia pooperacyjna, a 50% 50% (90% chorych z tej grupy
_ nastepnie atezolizumab bedzie stosowac

atezolizumab podskérnie)

- Chemioterapia pooperacyjna 40% 40%

Obserwacja 10% 10%

Chorzy z NDRP w stadium uogélnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej
linii (u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonablonkowy z ekspresja PD-L1 2 50% — leczenie pembrolizumabem albo atezolizumabem albo cemiplimabem
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Odsetek pacjentow stosujacych
Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacja ocenianej
technologii
i 0, 0,
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Pembrolizumab 70% 30%
— Konsultant Krajowy w dziedzinie Atezolizumab 30% 60%
onkologii klinicznej Cemiplimab 10% 10%
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz DDP + NVB 20% 20%
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie DDP+NVB + ATEZO 70% 70%
onkologii klinicznej CARBO 10% 10%
Pembrolizumab 50% 40%
Atezolizumab 15% 25% (90% chorych z tej grupy
1 I
atezolizumab podskérnie)
Chemioterapia 15% 15%
Obserwacja 15% 15%

Chorzy z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczeni
kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo atezolizumabu (dotyczy wytacz
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)

nie chorych, u ktérych nie byta wczesniej

a radykalnego, w leczeniu

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Niwolumab 50% 20%
— Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej Atezolizumab 50% 80%
Dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz Pembro - -
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie ATEZO - -
onkologii klinicznej Cempilplimab - -
Niwolumab 20% 15%
Atezolizumab 25% 30% (90% chorych z tej grupy
bedzie stosowac
_ atezolizumab podskérnie)
- Chemioterapia (docetaksel lub 30% 30%
pemetreksed)
Docetaksel w pofgczeniu z nintedanibem 5% 5%
Obserwacja 20% 20%

Chorzy z DRP do leczenia 1 linii z zastosowaniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji) albo durwalumabu (w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Atezolizumab 70% 95%
— Konsultant Krajowy w dziedzinie ) )
onkologii klinicznej Durwalumab 30% 5%
Dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz CARBO+VP-16 +ATEZO 50% 50%
Konsultant WOje‘_l!l()(!Zl_(i w d_ziedzinie DURWA+DDP/CARBO+VP-16 50% 50%
onkologii klinicznej
Atezolizumab w skojarzeniu z 25% 30% (90% chorych z tej grupy
karboplatyng i etopozydem bedzie stosowac
atezolizumab podskérnie)
Durwalumab w skojarzeniu z 30% 25%
I | karboplatyng lub cisplatyng i etopozydem
- Chemioterapia oparta o zwigzki platyny i 20% 20%
etopozyd
Chemioterapia wg schematu CAV 5% 5%
Inny schemat chemioterapii 2% 2%
Obserwacja 18% 18%

Skréty: DDP — cisplatyna, VP-16 etopozyd, ATEZO — atezolizumab, DURWA — durowalumab, CARBO - carboplatyna, CAV - cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, NVB - winorelbina

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2024 r. Poz. 44), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD10: C34 (rak ptuca) sa:

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

o inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR: afatynib, ozymertynib, dakomytynib;
o inhibitory ALK/ROS1: kryzotynib, alektynib, entrektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib,
o inhibitory KRAS: sotorasib,

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

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

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

o pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentow
dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomdrkowego raka ptuca,
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych;

o inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP dorostych
pacjentéw w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy
Z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatlem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu), z zaawansowaniem
miejscowym (stopien Ill - z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnieniem (stopien V).
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

Tecentriq IV
monoterapia w NDRP
i w skojarzeniu z
karboplatyng i
etopozydem w DRP

Whioskowana technologia medyczna, tj. terapia produktem leczniczym
Tecentriq (atezolizumab SC) w postaci roztworu do wstrzyknie¢
podskornych, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie stanowic alternatywng droge podania atezolizumabu dokfadnie w
tych samych wskazaniach, w ktérych 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. Obecnie wykaz lekéw refundowanych obejmuje dwa
produkty lecznicze zawierajgcy atezolizumab, w postaci koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnych w dawkach 840 mg i 1 200 mg
(Tecentriq 1V), ktére sa objete refundacjg m.in. 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).

Wobec powyziszego za komparator wiasciwy dla wnioskowanej
terapii lekiem Tecentriq SC uznano leczenie atezolizumabem tj.
preparat atezolizumab do podawania dozylnego (Tecentriq IV)
stosowany w monoterapii w NDRP lub skojarzeniu z chemioterapia,
identyczng do zdefiniowanej dla wnioskowanej interwencji (tj.
karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu, u dorostych

Analitycy Agencji zgadzajg sie z
wyborem komparatora
dokonanym przez wnioskodawce.
Biorac jednak pod uwage opinie
ekspertow klinicznych mozna
spodziewac sie, ze refundacja
leku Tecentrig w postaci do
podania podskérnego moze
réwniez wptyng¢ na zmniejszenie
wykorzystania lekéw podawanych
dozylnie dostepnych w ramach
programu B.6. Dwéch ekspertéw
ankietowanych przez Agencje
wskazato, ze w populacji
pacjentéow z NDRP zmniejszy sie
przede wszystkim wykorzystanie:
pembrolizumabu w terapii 1. linii,
niwolumabu w terapii kolejnej linii,
a takze durwalumabu w 1. linii
leczenia DRP.

Opinie ekspertéw
zaprezentowano ponizej oraz w
rozdziale 3.4.2.

pacjentéw z DRP, w chorobie rozlegfej).

W ramach pisma dotyczgcego niespetnienia przez analizy wnioskodawcy wymagan minimalnych dla leku
Tecentrig zwrécono uwage, ze w analizach wnioskodawcy brakuje wystarczajgcego uzasadnienia dla braku
uwzglednienia innych terapii alternatywnych dostepnych w ramach programu B.6, biorgc pod uwage, ze forma
podskérna atezolizumabu moze by¢ preferowana wsrdd czesci pacjentdw, ktérzy nie stosowali do tej pory
atezolizumabu w postaci dozylnej.

Za uwzglednieniem innych technologii jako komparatoréw dla produktu Tecentriq SC przemawiajg czesciowo
stanowiska otrzymane od ekspertéw klinicznych. Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego w przypadku
objecia refundacjg atezolizumabu podawanego podskérnie w ramach programu lekowego B.6, przejmie on
udziaty od wszystkich lekéw we wszystkich wskazaniach. ﬂ wskazat, ze istnieje mozliwo$é,
ze atezolizumab przejmie udziaty od innych immunoterapeutykow stosowanych w poszczegdinych,
refundowanych wskazaniach (z wyjgtkiem terapii adjuwantowej, w przypadku ktérej atezolizumab jest obecnie
jedyng refundowang immunoterapig). W przypadku chorych na NDRP w stadium Il i IV leczonych w pierwszej
linii immunoterapig najwiecej udziatu moze straci¢ pembrolizumab, cho¢ mozliwos¢ stosowania tego leku co 6
tygodni jest tez bardzo wygodng formag. W Il linii leczenia chorych na NDRP, udziaty w rynku powinien stracic¢
niwolumab, ktéry dodatkowo stosowany jest bardzo czesto (co 2 tygodnie), co obniza komfort terapii pacjentéw.
U chorych na DRP nieznacznie udzialy w rynku moze straci¢ durwalumab, ktérego zaletg jest mozliwosc
kojarzenia karboplatyng i cisplatyng, a nie tylko samg cisplatyng. Jedynie dr. Emilia Filipczyk-Cisarz zaznaczyta,
ze w jej opinii atezolizumab SC przejmie udziaty jedynie od atezolizumabu podawanego dozylnie w ramach
programu lekowego B6.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, ze atezolizumab podawany podskornie,
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 sgdzic¢, by lekarz preferujgcy dang immunoterapie (np. ze wzgledu na wtasne doswiadczenia w stosowaniuy),
po wprowadzeniu formy podskornej atezolizumabu zmieniat obecne preferencje. Owszem, pacjenci mogg
preferowac leczenie podskdrne, lecz z uwagi na szereg czynnikow pacjent moze nie by¢ w ogole stawiany przed
takim wyborem, chocby z powodu dostepnosci danego leczenia w konkretnym o$rodku, wiec argument ten,
pomimo teoretycznej zasadnoS$ci, w praktyce moze nie mie¢ wiekszego znaczenia — wcigZ najbardziej
prawdopodobne wydaje sie zatozenie, Ze atezolizumab w postaci podskornej bedzie opcjg podania
atezolizumabu, juz po zapadnieciu decyzji leczenia tym konkretnym lekiem.

Atezolizumab podawany dozylnie jest lekiem o znanej skuteczno$ci i bezpieczenstwie, ktory byt porownywany
z technologiami opcjonalnymi, w tym z innymi immunoterapiami, i jego refundacja zostata uznana za zasadng.
Sama zmiana formy podania leku z dozylnej na podskérng nie zmienia nic w zakresie wzajemnej skutecznosci
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atezolizumabu i pozostatych lekéw stosowanych w ramach tego samego programu lekowego, gdyz podanie
podskorne 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 argumentujg wtasnie sytuacjg, gdy zmiana jedynie dawkowania, formuty podania lub drogi
administracji nie wptynie istotnie na kliniczng i kosztowg efektywno$c¢ ocenianej terapii (NICE 2023). Za takg
interpretacjg przemawia réwniez dostepno$c¢ badan klinicznych — nie ma prob klinicznych, ktére porownywatyby
podskoérng postac¢ atezolizumabu z dozylnie podawanymi lekami uznawanymi za komparator dla tego leku
(np. z pembrolizumabem, niwolumabem itd.), a jedynie badania majgce na celu wykazanie nie mnigjszej
skuteczno$ci klinicznej i nie gorszego profilu bezpieczernistwa danego leku w nowej postaci wzgledem leku
w poprzednio zatwierdzonej formule, gdyz to wystarczy do przetozenia wynikow wcze$niejszych poréwnar leku
Z innymi immunoterapiami na poréwnanie z nowg postacig.

Ponadto, obecnie wséréd lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B6, réwniez 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 podskoérnej postaci atezolizumabu przez podmioty w UK oraz EU bedzie
prowadzifo do kolejnych zatwierdzen, gdy wyniki badan dla pozostatych lekéw w formie podskoérnej zostang
opublikowane. Niedalekie wprowadzenie na rynek wersji podskérnych dostepnych lekéw (by¢é moze
przyspieszone rowniez faktem szybkiego pojawienia sie lekdw biopodobnych dla dozylnych wersji stosowanych
substancji) wyeliminuje catkowicie udziat potencjalnych preferencji pacjenta odno$nie do leczenia
dozylnego/podskdérnego w procesie decyzyjnym odno$nie 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 wplywie preferencji pacjenta na czestos¢ przepisywania
atezolizumabu w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami podawanymi obecnie dozylnie.

Niemniej jednak, gdyby w sytuacji braku szczegdlnych preferencji lekarza dotyczgcych wyboru immunoterapii
przewazaty silne preferencje pacjenta co do podskérnej drogi podania, co spowodowatoby, ze atezolizumab sc
bedzie zastepowat inne niz atezolizumab iv immunoterapie,
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1.
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Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena farmakokinetyki, skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w postaci roztworu do wstrzyknieé
podskérnych, stosowanego w ramach programu lekowego, w populacji dorostych (z ECOG 0-1 oraz brakiem
obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku NDRP
nieptaskonabtonkowego) chorych na:

Niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjag PD-L1 na komérkach guza = 50%,
w monoterapii;

Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosSci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 = 50%, w monoterapii;

Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszystkich typach
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

Drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP), w leczeniu 1-szej linii, w stadium choroby rozlegtej
(ES, z ang. extensive-stage), w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopozyd).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria ich
wykluczenia.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia U_w agi
oceniajacego
Populacja o wiek powyzej 18 roku zycia e populacje inne niz Brak uwag.
o ECOG 0-1 okreslone

dopuszczano wigczenie
badan prowadzonych w
szerszej populacji chorych
pod wzgledem obecno$c
mutacji aktywujgcych
w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i
ROS1 poszukujgc wynikéw

o Niedrobnokomoérkowy rak pfuca (NDRP) po
radykalnej resekcji (cecha RO0) guza pfuca i
limfadenektomii weztéw chfonnych Srodpiersia i
pooperacyjnej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny zgodnie z wytycznymi
postepowania, w okresie do 8 tygodni przed
zakwalifikowaniem do leczenia, o wysokim ryzyku
wznowy (z zaawansowaniem pooperacyjnym wg 8.

wersji klasyfikacji TNM IIA i IIB oraz IlIA lub pT3pN2), w populacji docelowej

i z odsetkiem komodrek nowotworowych z ekspresjg e obecno$¢  przeciwskazan
PD-L1 2 50% w materiale pooperacyjnym na okreslonych w
komorkach guza oraz brakiem obecno$ci mutacji Charakterystyce Produktu
aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w Leczniczego

genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, u  ktérych nie stosowano
wczesniejszego leczenia wstepnego (neo
adiuwantowego); lub

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) w stadium
uogélnienia IV lub Ill z brakiem mozliwoS$ci
przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia,  radioterapia,  chirurgia), w
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u
ktorych nie byta wcze$niej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia), rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy z odsetkiem komodrek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 2 50% oraz
brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1
w przypadku rakow innych niz ptaskonabtonkowy, z
obecno$cig zmian chorobowych umozliwiajgcych
ocene odpowiedzi z zastosowaniem Kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST, z
nieobecnoscig objawowych przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczedniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia); lub

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP) w stadium
uogélnienia IV lub Ill z brakiem mozliwoS$ci
przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), w
leczeniu kolejnej linii (dotyczy wytgcznie chorych,
u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia), we
wszystkich typach NDRP, po wykluczeniu mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1 w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS, z
obecno$cig zmian chorobowych umozliwiajgcych
ocene odpowiedzi z zastosowaniem Kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST, z
nieobecnoscig objawowych przerzutéw
w o$rodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia); lub

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) w leczeniu 1-
szej linii, w stadium choroby rozlegtej wg
klasyfikacji VASLG lub IV stopienn zaawansowania wg
klasyfikacji TNM, z obecno$cig zmian umozliwiajgcych
przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST lub
obecnoscig policzalnych zmian niemierzalnych.

Interwencja

atezolizumab roztwér do wstrzykiwan podskornych,
stosowany zgodnie z aktualng ChPL, w monoterapii [w
leczeniu NDRP] lub skojarzeniu z chemioterapig [ij.
karboplatyng i etopozydem w leczeniu DRP]

leczenie  skojarzone  z
udziatem lekow/terapii
eksperymentalnych

dawkowanie lub schemat
podawania niezgodne
z zaleceniami ChPL

Brak uwag.

Komparatory

atezolizumab roztwér do infuzji dozylnych, stosowany
zgodnie z aktualng ChPL, w monoterapii [w leczeniu
NDRP]  lub skojarzeniu z chemioterapig
[tj. karboplatyng i etopozydem w leczeniu DRP]

leczenie  skojarzone z
udziatem lekéw/terapii
eksperymentalnych

dawkowanie lub schemat
podawania niezgodne
z zaleceniami ChPL

Brak uwag.

Punkty
koncowe

farmakokinetyka
skutecznos¢ kliniczna:
o przezycie catkowite / $miertelno$c¢ (OS);

o przezycie wolne od wznowy choroby (DFS)
[leczenie adiuwantowe NDRPJ;

o przezycie wolne od progresji (PFS);
o odpowiedz kliniczna;
o jakosc¢ zycia;
bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane;
o immunogennos¢;

oceniane
w celach

parametry

wytgcznie

eksploracyjnych,
o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszgce
sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw
oceny (skutecznosci,
bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego  ani
oceny drogi podania)

Brak uwag.
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Uwagi

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e ocena drogi podania:
o korzysci pozakliniczne z perspektywy pacjentéw
(wszystkie wyniki raportowane w badaniach);
o korzysci pozakliniczne z perspektywy personelu

medycznego (wszystkie wyniki raportowane
w badaniach);

Typ badan Badania pierwotne: e badania przedkliniczne Brak uwag.

e badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, (modele zwierzece, in vitro)

badania bez randomizacji i obserwacyjne z lub bez o opisy przypadkow;
grupy Kkontrolnej, wtym badania pragmatyczne,

postmarketingowe lub rejestry chorych, opublikowane * analizy ekonomiczne;

w formie  peinotekstowej oraz  doniesienia * badania  nieopublikowane
konferencyjne  prezentujgce  dodatkowe  lub w petnym tekScie;
uaktualnione  wyniki  poszukiwanych  punktow e opracowania wtérne

koncowych dla badan petnotekstowych

Opracowania wtérne - Brak uwag.
e raporty HTA i przeglady systematyczne*

Inne kryteria e publikacje w jezyku polskim lub angielskim - Brak uwag.

*pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okre$lenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania,
kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestréw badan
klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), referencji odnalezionych doniesiern. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan.

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych: European
Society For Medical Oncology (ESMO); American Society of Clinical Oncology (ASCO); World Conference
on Lung Cancer (WCLC); American Association for Cancer Research (AACR); North America Conference
on Lung Cancer (NACLC); European Lung Cancer Virtual Congress; European Lung Cancer Congress (ELCC).

Wyszukiwanie przeprowadzono 6 marca 2024 r. (aktualizacja 21 czerwca 2024 r.).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

W wyniku wyszukiwahn wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie RCT — IMscin001 fazy Ib/lll, oceniajgce
farmakokinetyke i efektywnos$¢ kliniczng atezolizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do atezolizumabu
w podaniu dozylnym u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
(publikacje Burotto 2023, Felip 2021 oraz doniesienie konferencyjne Burotto 2023a).

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono rowniez wyniki opublikowane dla badania IMscin001 na stronie internetowej
bazy danych dla badan w toku clinicaltrials.gov — CT 2023, a takze dodatkowe wyniki oceny farmakokinetycznej
opublikowane na stronie organizacji EMA — dokument EPAR 2023. Odnaleziono takze (i uwzgledniono
w raporcie) plakat konferencyjny Liu 2023, w ktérym prezentowano analize ekspozycji na atezolizumab
po zmianie z podawania dozylnego na podskorne.

Nalezy zauwazy¢, ze badanie IMscin001 obejmowato dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP w stadium IlIB do IV, z progresjg choroby lub nawrotem w trakcie lub po leczeniu
schematem zawierajgcym platyne miejscowo zaawansowanego, nieresekcyjnego/nieoperacyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

lub przerzutowego NDRP (atezolizumab stosowany byt w ramach 2 lub pozniejszej linii leczenia). Tym samym,
badanie IMscin001 obejmowato tylko jedng z subpopulacji pacjentéw z rakiem ptuca objetych przedmiotowym
whnioskiem.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca wskazuje, ze (...) majgc na uwadze brak mozliwo$ci poréwnania
atezolizumabu w postaci podskérnej z lekiem w postaci dozylnej we wszystkich zaktadanych populacjach
na podstawie badan klinicznych (dostepne badanie IMscin001 dla roztworu do wstrzykniec¢ podskérnych obejmuje
dalsze linie zaawansowanego/przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca, nie ma mozliwosci zatem
odnie$c¢ jego wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej do wynikéw postaci dozyinej w innych typach i liniach
raka ptuca), postanowiono poszerzyc¢ niniejszg analize o zestawienie wynikbw oceny farmakokinetycznej
atezolizumabu podawanego podskoérnie (wyniki badania IMscin001) z wynikami oceny farmakokinetyki
atezolizumabu podawanego dozylnie. Wyniki oceny farmakokinetycznej dla badan rejestracyjnych dotyczgcych
oceny atezolizumabu stosowanego dozylnie w zaktadanych populacjach chorych zaczerpnieto z dokumentéw
EPAR, dostepnych w sieci Internet (zidentyfikowanych w wyniku przegladu stron organizacji EMA w poszukiwaniu
dodatkowych materiatéw istotnych dla niniejszej analizy): EPAR 2021 oraz EPAR 2022.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego dotyczgcego atezolizumabu
w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w docelowych populacjach.

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki zawarte
w doniesieniu konferencyjnym Cappuzzo 2024, w ktérym przedstawiono wyniki badania IMscin002 (badanie
w toku). PowyZzsze badanie stanowi wieloosrodkowe, fazy I, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
metodg cross-over. Celem ww. badania byta ocena proporcji pacjentéw, ktérzy preferowali ATEZO SC vs ATEZO
IV w 6 cyklu leczenia. W badaniu udziat wzieli pacjenci wczesniej nieleczeni z NDRP w |V stopniu zaawansowania
oraz pacjenci z NDRP po resekgji (stadium I, llIA lub wybrani IlIB), ktérzy przeszli chemioterapie i nie wystagpit
u nich nawrot.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie IMscin001 sktada sie z dwdch czesci: czesci 1 (fazy Ib) i czesci 2 (fazy 1ll). Celem czesci 1 byto okreslenie
dawki atezolizumabu podawanego podskornie, ktéra zapewnitaby ekspozycje poréwnywalng z ekspozycjg po
podaniu dozylnym (minimalne stezenie w surowicy, Ctough). Celem czesci 2 badania byto wykazanie, ze ATEZO
SC jest nie gorszy (non-inferiority) niz ATEZO IV w zakresie ocenianych punktéw koncowych — Cirough W cyklu 1
i modelowane AUCo-214. Dodatkowo porownywano takze skutecznos$¢ kliniczng, immunogennosé
i bezpieczenstwo oraz punkty koncowe oceniane przez pacjentéw (funkcjonowanie pacjentéw i ogdlny stan
zdrowia za pomocg kwestionariusza EORTC IL57) i personel medyczny (kwestionariusz satysfakcji z terapii
nowotworowej, CTSQ). Do 2. czesci badania do grupy ATEZO SC wigczono 247 pacjentow, a 124 do grupy
ATEZO IV.

Populacje wigczong do badania stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium IIIB do IV wedtug klasyfikacji TNM 8
edycji, udokumentowanym histologicznie lub cytologicznie. Wigczano chorych z progresjg choroby lub nawrotem
w trakcie lub po leczeniu schematem zawierajgcym platyne miejscowo zaawansowanego,
nieresekcyjnego/nieoperacyjnego lub przerzutowego NDRP. Do badania wigczano pacjentéw w stanie zdrowia
ocenionym na 0 lub 1 wedtug ECOG.

Prawie wszyscy chorzy mieli przerzutowego NDRP (95% vs 92%), u pozostatych rak byt miejscowo
zaawansowany, nieoperacyjny (3% vs 8%) lub wznowa migjscowa (2% vs 0%). Ponad 60% pacjentéw miafa
nieptaskonabtonkowy typ NDRP (67% vs 61%, odpowiednio w grupach ATEZO SC i IV), a pozostali mieli
nowotwor o typie ptaskonabtonkowym (33% vs 39%). W momencie diagnozy najwiecej chorych byto w stadium
nowotworu IVA (37% vs 42%) lub IVB (28% vs 24%), stadium IlIA do IlIC stwierdzono u okofo jednej trzeciej (28%
vs 23% (...). Okoto 80% pacjentéw byto wczesniej leczonych jedng linig terapii (81% vs 78%), a 2 linie terapii
otrzymato 17% pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania IMscin001 oraz IMscin002. Szczegdétowa
charakterystyka badania znajduje sie w rozdz.5. Analizy Klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Burotto 2023, Felip
2021, doniesienie
konferencyjne Burotto
2023a [abstrakt i
plakat])*

Zrédio finansowania: F.

Hoffmann-La Roche
Ltd

przeprowadzone metoda grup réwnolegtych
Badanie skiada sie 2 czesci: czgsci 1 (fazy Ib)
i czesci 2 (fazy Ill):

Czes¢ 1. - wykazanie, ze ATEZO SC w dawce
1875 mg co 3 tyg. (Q3W) zapewnia podobng
ekspozycje na lek jak zatwierdzony schemat
dawkowania IV wynoszacy 1200 mg Q3W;
Czesé 2. - wykazanie, ze ATEZO SC jest nie
gorszy niz ATEZO IV w zakresie ocenianych
punktéw korcowych

Hipoteza: non-inferiority

Randomizacja: 2:1, cross-over zabroniony
Analiza danych: analiza farmakoktinetyki —
populacja ITT; analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa - populacja FAS (populacja
chorych poddanych randomizacji, zgodnie
z przydzielonym leczeniem)

Mediana czasu obserwaciji:
Cze$¢ 1.. wigczanie do badania od
27.12.2018 r. Data odciecia danych:
10.03.2020 r.

Czes$¢ 2.: 4,7 mies. (zakres: 0,1-16,7). Data
odciecia danych: 26.04.2022 r.

Aktualizacja wynikow: 9,5 mies.; data odciecia
danych: 16.01.2023 r.

Interwencja badana:

Czesé 1.:

ATEZO SC byt mieszany z rHuPH20 2000

U/ml  przez farmaceute w  osrodku
badawczym.

. Kohorta 1: ATEZO SC w dawce 1800
mg, w udo, w 1 cyklu.

. Kohorta 2: ATEZO SC w dawce 1200
mg, w udo, co 2 tygodnie, przez 3 cykle.

. Kohorta 3: ATEZO SC w dawce 1800
mg, Q3W, przez 3 cykle, w brzuch w 1
cyklu, w udo w 2 i 3 cyklu.

. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP (np. stadium [lIB nie
kwalifikujgcy sie do radykalnej chemioradioterapii do stadium IV wg
klasyfikacji TNM 8 edyc;ji), udokumentowany histologicznie lub cytologicznie;

. Brak stosowania wcze$niej immunoterapii przeciwnowotworowej;
. Po nieskutecznosci terapii pierwszego rzutu opartej na platynie;
. Oczekiwana dtugos$¢ zycia 212 tygodni;

e  Choroba mierzalna wg RECIST v. 1.1;

. ECOG 0 lub 1

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. Objawowe, nieleczone lub aktywnie progresujgce przerzuty do OUN;
. Wczesniejsza immunoterapia przeciwnowotworowa;

. Stosowanie  ogdlnoustrojowych  produktow lub

immunosupresyjnych;

immunostymulujgcych

. Aktywna lub przebyta choroba autoimmunologiczna lub niedob6r odpornosci

. Zwtoknienie ptuc, zapalenie ptuc;

. Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu lub nietolerancja terapii celowanej
u pacjentow z mutacjg aktywujgca (sensitizing) w genie EGFR Ilub
rearanzacjg w genie ALK.

Liczba pacjentow

Czes¢ 1: 60

Czes$¢ 2.: ATEZO SC: 247; ATEZO IV: 124

Charakterystyka pacjentéw ogdtem wigczonych do badania:

ATEZO SC

- Status ECOG: 0-67 (27%); 1 - 180 (73%);

- Uzywanie nikotyny: w przesztosci : 136 (55%); aktualnie - 40 (16%); nigdy - 71

(29%);

- Typ histologiczny NDRP: nieptaskonabtonkowy - 165 (67%); ptaskonabtonkowy -

82 (33%)

- Stadium nowotworu w momencie diagnozy: IA -4 (2%); 1B; 3 (1%); A - 3 (1%);

1IB - 9 (4%); NIA - 32 (13%); 1IB- 25 (10%); IIIC - 9 (4%); IVA - 92 (37%); IVB - 70

(28%);

- Aktualny status choroby: wznowa miejscowa - 4 (2%); miejscowo zaawansowany,

nieoperacyjny - 8 (3%); przerzutowy - 235 (95%).

- Przerzuty do mézgu: tak - 42 (17%); nie - 205 (83%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IMscin001 Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:
(NCTO3735121_, _ mledzyr]arodowe fazy _Ib/III, o_tV\_/arte, e Wiek 218 lat: - Farmakokinetyka
BP40657; publikacje randomizowane badanie kliniczne = ’

Najnizsze stezenie w surowicy
(Ctrough)

Modelowane (model-predicted)
pole pod krzywg od dnia 0 do 21
(AUCo-214)

Drugorzedowe:
- Farmakokinetyka

Modelowane Cirough W cyklu 1
(Ctrough Cyk| 1 )

Modelowane  Ciough W stanie
réwnowagi (steady state)
(Ctrough. ss)

AUC w stanie réwnowagi
(AUCss) obserwowane w cyklu 1
(przed podaniem dawki 2 cyklu)

- Skutecznos$¢

Odpowiedz obiektywna (ORR)

Czas trwania odpowiedzi (DoR, z
ang. duration of response)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progres;ji
choroby oceniane przez badacza
(PFS)

Bezpieczenstwo,

- Immunogennosc:

Rozpowszechnienie/czgstosé
wystepowania (prevalence) i
zapadalno$é/zachorowalnosé
(incidence) przeciwciat
przeciwlekowych (ADAs) przeciw
atezolizumabowi (obie rece) i
rHUPH20 (tylko reka SC).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
W kolejnych cyklach pacjenci ze wszystkich | - Liczba miejsc przerzutéw: mediana (zakres) 3,0 (1-8)
‘:T?hgg gttfzyg:jma';{;g'ios't\/ Vivegzwcri 1 riosol - Liczba wczesniejszych terapii: 1 - 200 (81%); 2 - 41 (17%); 3 - 6 (2%); 4 - 0 (0%)
Ch%roby ya raly koéyfg k{i)nicgznef - Status mutacji genu EGFR: dodatni - 11 (4%); ujemny - 198 (80%); niemozliwy
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania do oceny - 2 (<1%); nie wykonano oceny - 33 (13%); nieznany- 3 (1%)
zgody. - status rearanzacji genu EML4-ALK: dodatni: 4 (2%); ujemny - 196 (79%),
Czesc¢ 2.: niemozliwy do oceny - 3 (1%); nie wykonano oceny - 44 (18%)
« ATEZO SC: 1875 mg Q3w, w |ATEZOW
monoterapii. - Status ECOG: 0 - 28 (23%); 1 - 96 (77%); - Uzywanie nikotyny; w przesztosci -
« ATEZO IV: 1200 mg Q3W, w 64 (52%); aktualnie - 20 (16%); nigdy - 40 (32%)
monoterapii. - Typ histologiczny NDRP: nieptaskonabtonkowy - 76 (61%); ptaskonabtonkowy -
0,
- Leki podawane w 1. dniu kazdego 21- 48 (39%)
dniowego cyklu, do momentu wystgpienia | - Stadium nowotworu w momencie diagnozy: IA - 2 (2%); IB - 3 (2%); IlA - 2 (2%);
progresji choroby (PD) wg kryteriow RECIST | IIB-6 (50/0); 1A - 10 (80/0); 1B - 14 (1 10/0); nc 9--5 (40/0); IVA - 52 (42%), VB
v. 1.1, utraty korzyéci klinicznej lub | - 30 (24%)
nieakceptowalnej toksycznosci. - Aktualny status choroby: wznowa miejscowa - 0 (0%); miejscowo zaawansowany,
- Atezolizumab SC (15 ml) podawany byt jako | nieoperacyjny - 10 (8%]); przerzutowy - 114 (92%])
gotowa do uzycia formuta w dawce 1875 mg | - Przerzuty do mézgu: tak - 19 (15%); nie - 105 (85%)
atezolizumabu (125 mg/ml) i 30000 jednostek . . . )
rHUPH20 (2000 U/mi) - Liczba miejsc przerzutéw: mediana (zakres) - 3,0 (1-7)
- Liczba wczesniejszych terapii: 1 - 97 (78%); 2 - 21 (17%); 3 - 5 (4%); 4 - 1 (<1%)
- Status mutacji genu EGFR: dodatni - 8 (6%); ujemny - 95 (77%); niemozliwy do
oceny - 2 (2%); nie wykonano oceny - 16 (13%); nieznany - 3 (2%)
- Status rearanzacji genu EML4-ALK: dodatni - 2 (2%); ujemny - 100 (81%);
niemozliwy do oceny - 3 (2%); nie wykonano oceny - 19 (15%)
IMscin002 Typ badania: wieloosrodkowe, fazy I, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:
(NC_TO_517_1777, randomizowane badanie kliniczne . Wiek 218 lat: - preferencie pacjentéw dla ATEZA
don|e3|en|e_ przeprowadzone metodg cross over S , ) _ _ SC vs ATEZO IV w 6 cyklu leczenia
konferencyjne Badanie sktada sie 2 czesci: czesci 1 (cross | Pacjenci z PD__-L1+(21 %) NDI?P po resekcll (stadium II: A Iu_b Wybrgm_IIII_B; oceniane za pomoca
Cappuzzc_a 2024 _ over) i czesci 2 (faza kontynuacji): wg kIa_syflkgcu TNM' 8 edYCjI _(T;iNS)), k_torzy przeszll chem|oterap|e_ i nie | kwestionariusza
[abstrakt i prezentacja]) Czesé 1 wystgpit u nich nawrét i pacjenci nieleczeni w stadium IV zaawansowania PD- D d .
Frédio finansowania: 2856 1. — Cross over L1+(250%) NDRP bez mutacji w genie EGFR/ALK (EGFR/ALK wild type); | = 490rzedowe.
F. Hoffmann-La Roche | - 9rupa ATEZO SC/IV — ATEZO SC w dawce . ECOG 0 Iub 1 - bezpieczenstwo
Ltd 1875 mg co 3 tyg. (Q3W) stosowany przez 3 Krvteria wykluczenia: - satysfakcja z leczenia raportowana
cykle, gtnastegg{/?/ ATE203IV I\(AI/ dawce 1200 : przez pacjentow
mg co . rzez 3 cykle . i i )
9 va. ( ) przez 3 cy Nie przedstawiono - wybdr leczenia dokonany przez
- grupa ATEZO IV/SC — ATEZO IV w dawce | Liczba pacjentow pacjentow (w tym bezpieczenstwo
1200 mg co 3 tyg. (Q3W) stosowany przez 3 L . . N " Zmiany formulacii
cyKle, a nastepnie ATEZO SC w dawce 1875 179 (117 pacjentéw w |V stadium NDRP i 62 pacjentéw po resekcji) y ) )'
mg co 3 tyg. (Q3W) przez 3 cykle Charakterystyka pacjentow ogdtem wtgczonych do badania: Pozostate (w trakcie oceny):
Czes$¢ 2. — faza kontynuacji — wybér pacjenta | ATEZO SC/ IV - (n=90) preferencje lekarzy;
Hipoteza: nie wskazano — niemniej jako | - mediana wieku (lata, zakres) 69 (39-91) jakos¢ zycia;
pierwszorzgdowy punkt koncowy wybrano | - pteé (mezczyzni/ kobiety, %): 64/36 przezycie catkowite (OS)
proporcje pacjentow, ktéra preferuje ATEZO | _ rasa biata: 82%
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Czes¢ 1.: ocena po 6 cyklach leczenia

Cze$¢ 2.: prowadzona do 216 cykli u
pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium II-
11IB lub do momentu utraty korzysci klinicznej
ocenionej przez badacza u pacjentéw w IV
stadium zaawansowania.

Data odciecia danych: 9.11.2023 r.

- stadium choroby podczas wigczania do badania: Il, lll, IV, %: 17/19/64

- obraz histologiczny podczas wstepnej diagnozy (nieptaskonabtonkowy/
ptaskonabtonkowy, %): 50/50

- rodzaj operacji (brak operacji/ pneumonektomia/ inna operacja, %): 57/10/33
ATEZO IV/ SC - (n=89)

- mediana wieku (lata, zakres) 66 (39-87)

- pte¢ (mezczyzni/ kobiety, %): 69/32

- rasa biata: 84%

- status ECOG (%): 0 -46; 1 - 54;

- weczesniejsze terapie ukladowe (tak, nie, %): 40/60

- uzywanie nikotyny: w przesziosci (nigdy/ obecnie/ w przesztosci, %): 6/30/64
- stadium choroby podczas wigczania do badania: Il, llI, IV, %: 15/19/66

- obraz histologiczny podczas wstepnej diagnozy (nieptaskonabtonkowy/
ptaskonabtonkowy, %): 76/24

- rodzaj operacji (brak operacji/ pneumonektomia/ inna operacja, %): 58/10/32

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SCvs IV - status ECOG (%): 0 -44; 1 - 56;
Randomizacja: 1:1, cross-over - wczesniejsze terapie ukladowe (tak, nie, %): 40/60
Mediana czasu obserwacji: | - uzywanie nikotyny: w przeszitosci (nigdy/ obecnie/ w przesziosci, %): 12/24/63

* W AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez wyniki opublikowane dla badania IMscin001 na stronie internetowej bazy danych dla badan w toku clinicaltrials.gov — CT 2023, a takze dodatkowe

wyniki oceny farmakokinetycznej opublikowane na stronie organizacji EMA — dokument EPAR 2023.
Skroty: rHUPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza, ang. recombinant human hyaluronidase; Q3W — co 3 tygodnie
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu IMscin001 przeprowadzono za pomoca narzedzia
Risk of Bias (ROB2), wedlug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions. Ogdétem ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu IMscin001 oceniono jako srednie
dla obiektywnych punktéw koncowych (farmakokinetyka, PFS, OS, ORR, immunogennos¢) i wysokie
dla subiektywnych punktéw koncowych (punkty oceniane przez pacjentéw i pracownikdw medycznych,
bezpieczenhstwo).

Szczegdly oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania bledu systematycznego dla poszczegdlinych punktow
koncowych w badaniu IMscin001 wedtug narzedzia RoB2

Odstepstwa od T S Pomiar Wyboér
z Proces . dane dla o
Punkt koncowy ._ .. | zaplanowanej . punktu prezentowanych Ogoétem
randomizacji - . punktow ; gyt
interwencji - koncowego wynikéw
koncowych

Farmakokinetyka Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
PFS Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie

oS Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie

ORR Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Immunogenno$é Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
P GEEMET e PG | R Niskie Niskie Wysokie Niskie Wysokie

pracownikow medycznych

Bezpieczenstwo Srednie Niskie Niskie Wysokie Niskie Wysokie

Ponadto, jakos$¢ badania IMscin001 oceniono na 3 z mozliwych 5 punktéw w skali Jadad — punktacja obnizona
ze wzgledu na brak zaslepienia stosowanych interwenc;ji.

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan sg zgodne z oceng analitykdw Agenciji.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Badanie IMscin001 byto probg ukierunkowang na ocene bioréwnowaznosci podskornej i dozylnej formy
leku, i cho¢ oceniano w nim punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng, to nie byty one
testowane w kierunku non-inferiority (jak gtdwne punkty koricowe oceny farmakokinetycznej); badanie
ograniczafo sie wiec w zasadzie do oceny statystycznej roznic w farmakokinetyce ocenianych lekow.
Niemniej jednak, z uwagi na fakt, ze testowano tg samg substancje czynng, a réznice wynikaty jedynie
Z drogi podania, to odnotowanie braku réznic w ekspozycji na lek i stezen leku w stanie rownowagi
dodatkowo potwierdza obserwowany brak réznic w skutecznosci klinicznej;

e W badaniu IMscin001 dopuszczono ograniczony udziat populacji z potwierdzong mutacjg EGFR, ktory
osiggnat 4-6% w zaleznosci od ramienia, zgodnie z zapisami programu lekowego w przypadku
niepfaskonabtonkowego NDRP nalezy wykluczy¢ jego obecnoSc, dopuszczenie udziatu tej populacji
moze powodowac, ze obserwowane efekty kliniczne bedg miaty charakter konserwatywny, niemnigj
obcigzenie to dotyczy obu porownywanych ramion;

e Ograniczeniem badania IMscin001, wskazanym przez autorow publikacji prezentujgcej jego wyniki, byta
rowniez stosunkowa niedojrzatoS¢ danych dla oceny skutecznoS$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
Z uwagi na doS$¢ krotki okres obserwacji w badaniu (mediana 4,4 miesigca w przypadku okresu obserwacji
dla bezpieczenstwa);

o W badaniu IMscin001 obserwowano wyzszg zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych w grupie
otrzymujgcej leczenie podskorne, w pordwnaniu z grupg otrzymujgcg leczenie dozylne — autorzy jednak
argumentowali, Zze biorgc pod uwage podobne wyniki oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa, szerokie
okno terapeutyczne dla leku podawanego dozyinie, oraz brak réznic w relacfi ekspozycja-odpowiedz
po podaniu podskornym, nie nalezy spodziewac sie, by ta obserwowana zmienno$¢ miata wptyw
na skuteczno$¢ leczenia atezolizumabem w postaci podskdrney.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

41.4.

Wyniki badania IMscin002 dostepne sg jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego (abstrakt
i prezentacja). Badanie nie zostato jeszcze zakonczone i dla czesci punktéw koncowych, w tym punktéw
dotyczacych skutecznosci, brak wynikow.

W badaniu IMscin001 czes$¢ 2. brak informacji, czy zaobserwowane u czesci pacjentéw przeciwciata
przeciw atezolizumabowi powstate w wyniku leczenia (ATE s.c. 19,5%, ATE i.v. 13,9%, réznica nieistotna
statystycznie) byly przeciwciatami neutralizujgcymi (Inoue 2024).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jedno
badanie przedstawiajgce poréwnanie atezolizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych
z roztworem do wlewdw dozylnych — IMscin001; w populacji pacjentéw z zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym NDRP, po niepowodzeniu leczenia opartego na platynach, a wiec tylko
Jjedng z populacji docelowych. Z tego powodu rozbudowano przedstawione jako cze$c badania IMscin001
poréwnanie parametrow farmakokinetycznych dla atezolizumabu w postaci roztworu do wstrzyknie¢
podskornych z atezolizumabem we wlewie dozylnym na podstawie badan rejestracyjnych (i opracowan
EMA), prowadzonych w populacjach docelowych w niniejszej analizie — ograniczenie stanowit jedynie
orientacyjny charakter tego zestawienia. Nie byto mozliwe poszerzenie tej oceny o skuteczno$¢ kliniczna,
poniewaz badania byty prowadzone w réznych typach raka ptuca i w réznych liniach leczenia. Dane
wykorzystane do poréwnania parametrow farmakokinetycznych mogty pochodzi¢ z petnej populacji
badan rejestracyjnych z réznym stopieniem ekspresji PD-L1, ale jest to predyktor wielkosci efektu
leczenia i nie ma znaczenia przy ocenie farmakokinetyki;

W badaniu IMscin001 oceniano minimalne stezenie leku w 1. cyklu leczenia tuz przed podaniem dawki
leku w 2. cyklu (Cuougn), podczas gdy w badaniach rejestracyjnych dla atezolizumabu IV przedstawiono
wartos$ci stezenia minimalnego leku w 1. cyklu leczenia (Cmin). Ctrough | Cmin t0 dwa rézne parametry
farmakokinetyczne, ktére sg mierzone w réznych momentach po podaniu leku. Ciougn to minimalne
stezenie leku w osoczu krwi mierzone tuz przed kolejnym podaniem leku, natomiast Cmin to minimalne
stezenie leku w osoczu krwi mierzone w dowolnym momencie miedzy kolejnymi podaniami leku. Mimo iz
w teorii sg to inne parametry, w praktyce mozna oczekiwac, iz stezenie leku bedzie najmnigjsze tuz przed
podaniem kolejnej dawki leku, wiec w praktyce mozna przyjgc, ze powyzsze parametry bedg sobie
odpowiadaty — na tej podstawie w niniejszym zestawieniu porownywano ze sobg wartoSci Ciough Z badania
IMscin001 z warto$ciami Cmin Z pozostatych badan;

W ramach analizy nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, w ramach ktérych bezpos$rednio
analizowano by réwnowazno$¢ podskoérnego i dozylnego podania atezolizumabu w rozpatrywanych
populacjach; nie odnaleziono rowniez przeglgddéw systematycznych oceniajgcych podskérne podawanie
atezolizumabu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badania dotyczgce ATEZO SC obejmujg jedynie pacjentow z NDRP, nie obejmujg pacjentéw z DRP,
z czego dowody dotyczace skutecznosci dostepne sa tylko dla jednej subpopulacji — w badaniu IMscin001
pacjenci z NDRP w stadium uogolnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego, w leczeniu kolejnej linii. W przypadku badania IMscin002, obejmujgcego pozostate
wnioskowane subpopulacje NDRP, wyniki skutecznosci nie sg jeszcze dostepne.

Brak badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej dla ATEZO SC.
Brak badan diugoterminowych (najdtuzszy okres obserwacji z badania IMscin001 to 9,5 mies.).

Brak poréwnania efektywnosci klinicznej ATEZO SC z lekami podawanymi dozylnie dostepnymi
w ramach programu B.6: dla pacjentéw z NDRP.

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badania IMscin002.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie IMscin001 sktada sie z dwéch czesci: czesci 1 (fazy Ib) i czesci 2 (fazy 1ll). Celem czesci 1 byto okre$lenie
dawki atezolizumabu podawanego podskérnie, ktéra zapewnitaby ekspozycje poréwnywalng z ekspozycja
po podaniu dozylnym. Celem czesci 2 badania byto wykazanie, Zze ATEZO SC jest nie gorszy (non-inferiority)
niz ATEZO IV w zakresie ocenianych punktéw koncowych — Ciough W cyklu 1 i modelowane AUCO0-21 d.
Dodatkowo poréwnywano takze skutecznosé kliniczng, immunogennos¢ i bezpieczenstwo oraz punkty koncowe
oceniane przez pacjentéw (funkcjonowanie pacjentéw i ogdiny stan zdrowia za pomocg kwestionariusza EORTC
IL57) i personel medyczny (kwestionariusz satysfakgji z terapii nowotworowej, CTSQ).

Biorgc pod uwage, ze przedmiotem zlecenia jest atezolizumabum w podaniu podskérnym w dawce 1875 mg,
w niniejszej analizie prezentacje wynikéw ograniczono do czes$ci drugiej badania IMscin001. Przedstawiono
réwniez dane dotyczgce skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczehstwa oraz punkty koncowe
oceniane przez pacjentéw i personel medyczny.

Wyniki czesci 1 badania IMscin001 oraz wyniki w zakresie immunogennosci zawierajg sie odpowiednio
w rozdziatach 5.4 i 5.5.3 AKL Whnioskodawcy.

Wyniki przedstawiono dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego punktu koncowego. Wyniki,
ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie IMscin001 - czes¢ 2.

Ocena farmakokinetyki (PK) — | rzedowy punkt kohcowy

W badaniu testowano hipoteze nie mniejszej skuteczno$ci (noninferiority) ATEZO SC od IV. Dolng granice 90%
przedziatu ufnosci (Cl) dla stosunku sredniej geometrycznej (GMR) pomiedzy ramionami SC i IV dla obu gtéownych
punktéow koricowych (Cirougn, s¢/Ctrough, v I AUCo.21 4, sc/AUCo.21 4, 1v) poréwnano z predefiniowanym marginesem
noninferiority wynoszgcym 0,8 — ktory stanowi dolng granice zakresu biorownowazno$ci zalecanego przez
wytyczne FDA i EMA (EMA 2010, FDA 2022c).

Po podaniu pojedynczej dawki atezolizumabu Srednia geometryczna Ciough W Ccyklu 1 (przed podaniem dawki 2
cyklu) wyniosta 89 ug /ml (CV 43%) dla atezolizumabu SC i 85 ug /ml (CV: 33%) dla atezolizumabu IV.
Oszacowany przez autoréw badania stosunek Srednich geometrycznych byt bliski jednosci, co wskazuje na
podobiernistwo obu postaci leku i brak istotnych réznic miedzy nimi, GMR = 1,05 (90% CI: 0,88; 1,24). Z kolei
Srednia geometryczna dla modelowanego AUCy.214 W cyklu 1 (przed podaniem dawki 2 cyklu) wyniosta 2907
ug-d/ml (CV: 32%) dla atezolizumabu SC w poréwnaniu z 3328 ug-d/ml (CV: 20%) dla atezolizumabu 1V, GMR =
0,87 (90% ClI: 0,83; 0,92). W przypadku obu parametrow dolne granice 90% przedziatu ufnosci dla GMR byty
wyzsze od 0,8 (predefiniowana warto$¢ non-inferiority margin), co oznacza statystyczne potwierdzenie,
ze stezenie atezolizumabu podawanego w postaci podskornej (ATEZO SC) jest nie mniejsze, niz w przypadku
stosowania postaci dozyinej (ATEZO V).

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna stwierdzi¢, ze ekspozycja na stosowane obie drogi podawania
atezolizumabu byta zblizona, co potwierdzajg warto$ci GMR zblizone do 1 dla parametrow AUCy.21 i AUCss.

Szczegodtowg ocene przedstawiono w rodz. 5.5.1. AKL wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS); przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu IMscin001 dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 9,5 mies. w grupie ATEZO SC w poréwnaniu
do ATEZO IV nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie ryzyka zgonu (HR = 0,88 (95%CI: 0,67;
1,16) oraz wplywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,05; 95%CI: 0,83; 1,33). Mediany OS
wyniosty 10,7 i 10,1 miesiecy, natomiast mediany PFS 2,8 i 2,9 miesiecy odpowiednio w grupach ATEZO SC
i ATEZO IV. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli i wykresie.
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Tabela 18. Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS); ATEZO SC vs ATEZO IV; badanie
IMscin001 czes¢ 2

ATEZO IV ATEZO SC ATEZO IV HR (95%
L ATEZO SC N = 247 _ _ —
Punkt Dat:az(:;zﬁcla Okres obs. N =124 N = 247 N =124 Cl)
koncowy [zrédio] [mediana] . i i Mediana
Liczba zdarzen ies. (95% Cl)
0,88
OS [mies.] 58% 64% 10,7 (8,5; 13,8) | 10,1 (7,5; 12,1) | (95% CI:
16.01.2023 | o . 0,67;1,16)
[Burotto 2023a] ’ ’ 1,05
PFS [mies.] 88,7%* 86,3%* 2,8 (2,7;4,1) 2,9 (1,8;4,2) (95% ClI:
0,83; 1,33)

*wynik na podstawie raportu EPAR 2023
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Rysunek 1. Krzywe przezywalnosci dla OS i PFS w badaniu IMscin001 - poréwnanie atezolizumab s.c.

(kolor niebieski) vs atezolizumabu i.v. (kolor czerwony)
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Odpowiedz na leczenie (ORR)

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 9,5 mies. nie wykazano IS réznic miedzy grupami
w prawdopodobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Obliczona przez autoréw badania
réznica odsetkdw miedzy grupami wyniosta 0,54 (95% ClI: -6,56; 7,63) p.p.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Obiektywna odpowiedz na leczenie; ATEZO SC vs ATEZO IV; badanie IMscin001 cze$¢ 2

Liczba zdarzen (%)
i i ATEZO SC vs ATEZO IV
Punkt Dat:acr):;zlﬁma Okres obs. (95% CI)
koncowy . . [mediana] o
[zrédto] ATEZO SC, ATEZO IV, efekt (95% " "
N = 245 N =124 ciyr RB (95% CI) RD (95% CI)
ORR 16.01.2023 9,5 mies. 27* (11,0%) 13* (10,5%) 0,54 1,05 0,01
[Burotto 2023a) (7,4; 15,6) (5,7;17,3) (-6,56; 7,63) (0,56; 1,96) (-0,06; 0,07)
[p-p] p = 0,8757 p = 0,8747

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostgpnych danych;
Aefekt obliczony przez autoréw badania jako réznica odsetkéw pomiedzy grupami wyrazona w punktach procentowych.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Dla mediany okresu obserwacji 9,5 miesigca, mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie ATEZO SC wyniosta
15,1 miesiecy (95% CI: 5,6; NO) i 11,2 miesiecy (95% CI: 4,2; NO) w grupie ATEZO IV. Autorzy badania nie
oceniali istotnosci réznic miedzy grupami.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Czas trwania odpowiedzi; ATEZO SC vs ATEZO IV; badanie IMscin001 czes¢ 2

ATEZO SC ATEZO IV
X Data odciecia danych Okres obs. N = 247 N =124 ATEZO SC vs ATEZO IV
Punkt koncowy . .
[zrédio] [mediana]
Mediana (95% CI) HR (95% CI)
DoR 16.01.2023 [Burotto 2023a] 9,5 mies. 15,1 (5,6; NO) 11,2 (4,2; NO) B=bd*

*Ocena DoR wykonywana w nierandomizowanej podgrupie pacjentow (w obrebie pacjentéw, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz na
leczenie), dlatego autorzy badania nie przeprowadzali formalnego testowania hipotezy dla tego punktu koncowego

Ocena immunogennosci

W grupie otrzymujgcej ATEZO SC u 19,5% (43/221) chorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciw
atezolizumabowi powstatych w wyniku leczenia, w grupie leczonej atezolizumabem IV u 13,9% (15/108), réznica
nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Szczegotowe wyniki dotyczace immunogennosci przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 21. Ocena immunogennosci; ATEZO SC vs ATEZO IV; badanie IMscin001 czes¢ 2

Data odciecia

0, * 0, *
danych [zrédio] Parametr ATEZO SC ATEZO IV RB (95% ClI) RD (95% Cl)

Wyjsciowa czestos¢ wystepowania ADA przeciwko atezolizumabowi

Poczatek badania Dodatni wynik testu na 7/241 (2,9%) 3/115 (2,6%) 1,11 (0,29; 4,23) 0,00 (-0,03; 0,04)
[Burotto 2023 pocz. bad. p =0,8746 p=0,8721
suplement]

Brak dodatniego wyniku 234/241 (97,1%) 112/115 (97,4%) 1,00 (0,96; 1,03) 0,00 (-0,04; 0,03)
testu na pocz. bad. p=0,8721 p=0,8721

Obecnos¢ przeciwciat przeciw atezolizumabowi powstatych w wyniku leczenia

26.04.2022 Dodatni wynik testu na 43/221 (19,5%) 15/108 (13,9%) 1,40 (0,82; 2,41) 0,06 (-0,03; 0,14)
[Burotto 2023] obecnos¢ ADA p=0,2218 p=0,1914
powstatych w wyniku
leczenia
= ADA wywotane 42/43 (97,7%) 15/15 (100%) 1,00 (0,90; 1,11) -0,02 (-0,12; 0,08)
leczeniem p = 0,9559 p = 0,6509
= ADA zwiekszone 1/43 (2,3%) 0 1,09 (0,05; 25,43) 0,02 (-0,08; 0,12)
przez leczenie p = 0,9568 p = 0,6509
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Data odciecia

powstatych w wyniku

0, * 0, *
danych [zrédio] Parametr ATEZO SC ATEZO IV RB (95% CI) RD (95% CI)
Ujemny wynik testu na 178/221 (80,5%*) 93/108 (86,1%*) 0,94 (0,85; 1,03) -0,06 (-0,14; 0,03)
obecnos¢ ADA p =0,1887 p=0,1914

leczenia
Leczenie niezakiécone 5/178 (2,8%) 3/93 (3,2%) 0,87 (0,21; 3,56) 0,00 (-0,05; 0,04)
p=0,8474 p = 0,8505
16.01.2023 Liczba zdarzen (%) 47 (20,6%) 16 (14,3%) 1,44 (0,85; 2,41) 0,06 (-0,02; 0,15)
[Burotto 2023a] (95% CI) p=0,1718 p=0,1415

Wyjsciowa czestos¢ wystepowania ADA przeciwko rHuPH20

Poczatek badania

Dodatni wynik testu na

271237 (11%)

[Burotto 2023]

obecnos¢ ADA

[Burotto 2023 pocz. bad.
suplement] - -
Brak dodatniego wyniku 210/237 (89%) - - -
testu na pocz. bad.
Obecnos¢ przeciwciat przeciw rHuPH20 powstatych w wyniku leczenia
26.04.2022 Dodatni wynik testu na 12/224 (5,4%) - - -

powstatych w wyniku
leczenia

ADA wywotane
leczeniem

9/224 (4,0%) - - _

ADA zwigkszone przez
leczenie

3/224 (1,3%) - - _

Ujemny wynik testu na 212 - — _
obecnos¢ ADA
powstatych w wyniku
leczenia

Leczenie niezaktdcone 20 (9,4%) - _ _

ADA - Przeciwciata przeciwko lekowi (z ang. Anti-Drug-Antibodies); rHuPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza

Punkty konncowe oceniane przez pacjentow i pracownikéw medycznych

Funkcjonowanie pacjentéw i ogoéiny stan zdrowia na przestrzeni czasu oceniano wedtug kwestionariusza EORTC
IL57. Srednia zmiana wynikéw w stosunku do wynikéw wyjsciowych byta podobna w czasie, zmiany miescily sie
w granicach 10% w poszczegdinych ramionach w zakresie ogolnego stanu zdrowia (ang. global health status),
funkcjonowania fizycznego (ang. physical functioning) i roli spotecznych (ang. role functioning) oraz zadowolenia
Z terapii w 14 cyklu.

W badaniu ocene wykonywali réwniez pracownicy medyczni (HCP, z ang. helth-care proffesionals) oceniajgcy
sposob podawania leku. 75% respondentow zgodzito sie, ze podawanie ATEZO SC moze zaoszczedzi¢ czas
personelu w poréwnaniu ze stosowaniem ATEZO IV. Ponadto, 79% respondentow uwazato, ze stosowanie
ATEZO SC jest wygodne, 85% byto zadowolonych/bardzo zadowolonych ze stosowania ATEZO SC, a 90%
uwazato podawanie ATEZO SC za catkiem tfatwe/bardzo fatwe.

Szczegodtowg ocene przedstawiono w rodz. 5.5.4. AKL wnioskodawcy.

Ekspozycja na lek — poréwnanie z danymi literaturowymi

Celem poréwnania ogolnoustrojowej ekspozycji na lek po podaniu atezolizumabu SC w leczeniu drugiej linii
u pacjentow z NDRP w badaniu IMScin001 z innymi zatwierdzonymi wskazaniami atezolizumabu 1V, autorzy
badania IMScin001 wykonali poréwnanie réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych
(obserwowane Cirougn i modelowane AUCo.21q4 W cyklu 1) z obserwowanymi i modelowanymi danymi PK z 11
badan rejestracyjnych (label-enabling studies). Indywidualne modelowane dane PK w 11 badaniach
poréwnawczych zostaly wyznaczone przez autoréw badania na podstawie wczesniej opublikowanego
populacyjnego modelu PK (...).

Autorzy stwierdzili, Ze ogolnoustrojowa ekspozycja na lek po podaniu atezolizumabu podskoérnego byta zgodna
Z ekspozycjg atezolizumabu dozylnego w innych zatwierdzonych badaniach klinicznych.

Szczegodtowg ocene przedstawiono w rodz. 5.5.5. AKL wnioskodawcy.
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Badanie IMscin002 (doniesienie konferencyjne Cappuzzo 2024)

Badanie IMscin002 stanowi randomizowana, wieloosrodkowg probe kliniczng fazy Il w ukladzie naprzemiennym
(cross-over), majgcg na celu ocene preferencji pacjentéw i personelu medycznego dotyczgcych podawania
atezolizumabu w postaci podskoérnej (SC) vs dozylnej (IV) u pacjentéw z NDRP.

Do badania wtgczono pacjentéw z PD-L1 dodatnim, poddanym resekcji NDRP w stadium Il, 1lIA lub wybranym
IlIB, ktérzy przeszli wczesniej chemioterapie i nie wykazywali oznak nawrotu, oraz pacjentéw nieleczonych
z wysokg ekspresjg PD-L1, z NDRP w stadium zaawansowania V.

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. Ogotem, 97,6% (123/126) wypetnito
kwestionariusz dotyczgcy preferencji odnosnie drogi podania leku. W$réd nich, 70,7% (95% CI: 61,9%-78,6%, 87
pacjentéw) wyrazito preferencje dla podskérnego podawania leku, podczas gdy 21,1% (26 pacjentow)
preferowato dozylne podawanie, a 8,1% (10 pacjentéw) nie miato preferencji. Gtowne powody wyboru formy
podskornej to skrécenie czasu spedzanego w osrodku (64,4% pacjentéw, 56/87) oraz wiekszy komfort tej metody
podawania (46,0% pacjentow, 40/87). Po széstym cyklu wiekszo$¢ pacjentéw (79,4%) wybrata kontynuacje
leczenia w formie podskoérnej. W ocenie ogdlnej, 85,8% pacjentéw byto bardzo zadowolonych lub zadowolonych
Z podskoérnego podawania, w poréwnaniu do 75,2% pacjentow preferujgcych dozylne podawanie leku.

Szczegdtowy opis przedstawiono w piSmie stanowigcym odpowiedZz na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych.

ATEZO SC vs ATEZO IV — poréwnanie farmakokinetyki na podstawie badan rejestracyjnych

W badaniu IMscin001 obecna bytfa populacja chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, po niepowodzeniu terapii opartej na platynach (druga i dalsze linie leczenia), a wiec
bezposrednie poréwnanie ATEZO SC z ATEZO 1V dostepne byto tylko dla jednego z rozpatrywanych w raporcie
wskazan. W zwigzku z tym podjeto probe profilu farmakokinetyki PK formy podskérnej (na podstawie wynikow
badania IMscin001) z formg dozylng — z wynikami PK dostepnymi dla opublikowanych badan rejestracyjnych dla
dozylnego atezolizumabu we wnioskowanych w niniejszym raporcie wskazaniach.

Wyniki oceny farmakokinetycznej atezolizumabu w formie dozylnej zaczerpnieto z dokumentow EPAR dla
poszczeqgdinych zarejestrowanych wskazan atezolizumabu dozylnego, m.in. dla ktérych wnioskowane jest
poszerzenie dostepu o forme podskérng atezolizumabu. Poréwnanie profilu PK atezolizumabu SC (wyniki
badania IMscin001, grupa ATEZO SC) z atezolizumabem |V wykonano na podstawie danych z badan w
populacjach raka ptuca dla zatwierdzonych wskazan atezolizumabu 1V: IMscin001 (grupa ATEZO V),
IMpower010, IMpower110, OAK, POPLAR, BIRCH, IMpower133. Wszystkie badania, z wyjgtkiem BIRCH, byty
randomizowanymi prébami klinicznymi prowadzonymi w ukfadzie grup rownolegtych. Populacje wigczone do
poszczegdinych badan dotyczyly réznych typow histologicznych i postaci raka ptuca — do wiekszosci badan
wigczano chorych na NDRP, a w badaniu IMpower133 wigczano chorych na DRP. Ponadto w przypadku NDRP,
w badaniach oceniano leczenie atezolizumabem na réznych etapach choroby — we wczesnym stadium w leczeniu
adiuwantowym, w leczeniu pierwszej linii oraz w leczeniu drugiej i kolejnych linii. Poréwnanie farmakokinetyki jest
zasadne, gdyz jest mafo prawdopodobne, by rodzaj nowotworu mocno wplywat na farmakokinetyke leku.
Zrezygnowano z poréwnania skutecznosci leczenia atezolizumabu SC z IV w populacjach na réznych etapach
leczenia raka ptuca i roznych typach histologicznych, poniewaz skutecznosc takiej terapii bedzie sie roznita w
zaleznosci od etapu zaawansowania choroby.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu IMscin001 oceniano minimalne stezenie leku w 1. cyklu leczenia tuz przed
podaniem dawki leku w 2. cyklu (Ciougn), podczas gdy w badaniach rejestracyjnych dla atezolizumabu IV
przedstawiono wartosci stezenia minimalnego leku w 1. cyklu leczenia (Cmin). Cirough i Cmin to dwa rézne parametry
farmakokinetyczne, ktére sg mierzone w réznych momentach po podaniu leku. Ciougn to minimalne stezenie leku
w osoczu krwi mierzone tuz przed kolejnym podaniem leku, natomiast Cnin to minimalne stezenie leku w osoczu
krwi mierzone w dowolnym momencie miedzy kolejnymi podaniami leku. Mimo iz w teorii sg to inne parametry, w
praktyce mozna oczekiwac, iz stezenie leku bedzie najmniejsze tuz przed podaniem kolejnej dawki leku, wiec w
praktyce mozna przyjgc, ze powyzsze parametry bedg sobie odpowiadaty.

Jak zaznaczono w EPAR 2021, zaréwno oszacowane warto$ci wskaznikow PK oceniane w cyklu 1, jak i w stanie
rownowagi, byty podobne w innych badaniach z zastosowaniem atezolizumabu w monoterapii co 3 tygodnie u
chorych na NDRP w pierwszej jak i drugiej linii, a takze u chorych na DRP. Wartosci obserwowane w badaniu
IMscin001 mieScity sie w zakresie warto$ci obserwowanych w pozostatych badaniach. Na tej podstawie mozna
stwierdzic, ze wyniki PK badania IMscin001 byty podobne do wynikéw pozostatych badarn.

Na podstawie wynikéw PK dostepnych w badaniu IMscin001 oraz zaprezentowanych w dokumentach EPAR dla
badan rejestracyjnych ATEZO IV w rozpatrywanych w niniejszym raporcie wskazaniach obliczono stosunek

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

Srednich geometrycznych (GMR) w grupach ATEZO SC wzgledem ATEZO IV. We wszystkich analizowanych
punktach koncowych — Cmin W cyklu 1 (przed podaniem dawki w drugim cyklu), modelowane AUCy.21 ¢ w cyklu 1
(przed podaniem dawki w drugim cyklu), modelowane Cmin, ss W Stanie rownowagi, modelowane AUCss w stanie
réwnowagi — dolne przedziaty ufnosci 90% CI dla GMR obliczonych dla poréwnania ATEZO SC vs ATEZO IV nie
przekroczyty przyjetego progu non-inferiority wynoszgcego 0,8. Na tej podstawie mozna wnioskowac, Ze
podskoérna postac¢ atezolizumabu jest nie gorsza niz posta¢ dozylna tego leku w zakresie ocenianych punktéw
koricowych dotyczgcych farmakokinetyki, we wszystkich rozpatrywanych wskazaniach rejestracyjnych leku, tj. na
poszczegdlnych etapach leczenia NDRP oraz DRP.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rodz. 6. AKL wnioskodawcy.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie IMscin001 - czes¢ 2.

Populacja poddana ocenie bezpieczenstwa obejmowata 371 pacjentéw z populacji FAS (ang. full analysis set),
247 w grupie ATEZO SC i 124 w grupie ATEZO IV.

Dla wiekszosci analizowanych kategorii zdarzeh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami ATEZO SC i ATEZO IV. Przy medianie okresu obserwacji 9,5 mies., brak IS réznic odnotowano
w odniesieniu do: AEs ogdtem, AEs zwigzanych z leczeniem, AEs zakonczonych zgonem, AEs zwigzanych
z leczeniem zakonczonych zgonem, ciezkich AEs, ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem, AEs o nasileniu 3-4
stopnia zwigzane z leczeniem, AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia atezolizumabem, AEs prowadzgcych
do czasowego wstrzymania podawania leku, AEs specyficznych dla atezolizumabu (AESI), AESI o nasileniu 3-4
stopnia, AESI o nasileniu 5 stopnia (zgon).

AEs o nasileniu 3-4 stopnia wystepowaty statystycznie znamiennie rzadziej w grupie ATEZO SC niz ATEZO IV,
20,6% vs 31,5%, RR = 0,66 (95% CI: 0,46; 0,94), NNT = 10 (95% CI: 5; 84), p = 0,0208.

W grupie stosujgcej ATEZO SC wystepowaty reakcje w miejscu iniekcji (ATEZO S.C. vs ATEZO |V: 4,5% vs 0%
dla poréwnania ATEZO S.C. vs ATEZO 1IV), w grupie ATEZO IV — reakcje zwigzane z wlewem (ATEZO S.C.

vs ATEZO IV: 0% vs 3,2%)

W badaniu nie obserwowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa; ATEZO SC vs ATEZO IV; badanie IMscin001 czes¢ 2

AE ATEZO SC, N=247 ATEZO IV, N=124 RR (95% CI) RD (95% ClI)
Mediana okresu obserwacji 9,5 miesigca [Burotto 2023a, Burotto 2024]

. 1,05 (0,96; 1,15) 0,04 (-0,03; 0,12)
AEs ogoétem 218 (88,3%) 104 (83,9%) b = 0,2646 b= 0,2589

. ) 1,02 (0,79; 1,32) 0,01 (-0,10; 0,12)
AEs zwigzane z leczeniem 104 (42,1%) 51 (41,1%) p = 0,8577 p = 0,8571

. 1,00 (0,44; 2,28) 0,00 (-0,05; 0,05)
AEs zakonczone zgonem 16 (6,5%) 8 (6,5%) p=0,0923 p=0,0923

AEs zwigzane z leczeniem 2 (0.8% 0 2,52 (0,12; 52,09) 0,01 (-0,01; 0,02)
zakonczone zgonem (0.8%) p = 0,5497 p =0,3403

I . 0,71 (0,48; 1,04) -0,08 (-0,17; 0,01)
Ciezkie (serious) AEs 48 (19,4%) 34 (27,4%) b= 00779 b= 00914

Ciezkie (serious) AEs zwigzane z 0,63 (0,17; 2,30) -0,01 (-0,05; 0,02)
leczeniem 5(2,0%) 4(3.2%) b= 0,4813 b= 05097

. -0,11 (-0,20; -0,01)

AEs o nasileniu 3-4 stopnia 51 (20,6%) 39 (31,5%) 0,66 (_0’46’ 0,94) NNT =10 (5; 84)

p = 0,0208 =

p =0,0275

AEs o nasileniu 3-4 stopnia 0,79 (0,31; 1,99) -0,01 (-0,06; 0,04)
2wigzane z leczeniem 1(4.5%) 7(5,6%) p=0,6145 b= 0,6271

AEs prowadzace do zakonczenia 0,50 (0,20; 1,23) -0,04 (-0,09; 0,02)
leczenia 9(3.6%) 9(7,3%) b= 0,1327 p=0,1673

AEs prowadzace do czasowego 1,04 (0,76; 1,43) 0,01 (-0,09; 0,11)
wstrzymania podawania leku 81(32:8%) 39(31.5%) p=0,7951 p=0,7936

1,09 (0,78; 1,53) 0,03 (-0,07; 0,12)
AESI 76 (30,8%) 35 (28,2%) b= 0,6161 b=0,6107
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AE ATEZO SC, N=247 ATEZO IV, N=124 RR (95% CI) RD (95% Cl)
AESI 0 nasileniu 3-4 stopnia 10 (4,0%) 5 (4,0%) 1*08 gob?g;,jg‘” o,og (;Odf);é 0
AESI o nasileniu 5 stopnia (zgon) 1(0,4%) 0 1’51p(2’8767;9%67’85) O‘O(F)) (=-00,‘0518;809;02)
Reakcje zwigzane z wlewem 0 4 (3,2%) O’OS £0003521503) _O’OS S%%Z‘,G?;OO)
Reakcje w miejscu iniekcji 11 (4,5%) 0 11759p(=07g?0;818%5,12) 0’0: iob?gé)g,’lm)

AESI - Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)

Badanie IMscin002 (doniesienie konferencyjne Cappuzzo 2024)

Badanie nie wykazato zadnych nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania atezolizumabu
w formie podskérnej, ani zwigzanych ze zmiang metod podawania leku. Prawdopodobienstwo, ze pacjent
dos$wiadczy reakcji w miejscu iniekcji albo reakcji zwigzanej z wlewem nie ulegta zwigkszeniu podczas zmiany
terapii pomiedzy ATEZO SC i ATEZO IV lub na odwrdét.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zakonczone zgonem wystgpity u 1 pacjenta w czasie pierwszych
trzech cykli leczenia w ramieniu ATEZO SC/IV.

Zdaniem autoréw publikacji Profil bezpieczenstwa ATEZO SC byt zgodny z wczesniejszymi raportami.

Szczegoly zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa; badanie IMscin002

Cross-over Cross-over Wszvscy pacienci
ATEZO SC/IV ATEZO IV/SC yseypacl
AE
C1-C3 C4-Cé C1-C3 C4-Cé C1-Cé
(n=86) (n=71) (n=89) (n=69) (n=175)
2AEs 47 (54,7)) 38 (53,5) 56 (62,9) 27 (39,1) 121 (69,1)
AEs zwigzane z leczeniem 31(36,0) 22 (31,0) 28 (31,5) 21(30,4) 81 (46,3)
AEs zakoriczone zgonem 3(3,5) 0 1(1,1) 1(1,4) 5(2,9)
AEs zwigzane z leczeniem 1(1,2) 0 0 0 1(0,6)
zakonczone zgonem ’ ’
Cigzkie (serious) AEs 11 (12,8) 4 (5,6) 11 (12,4) 2(2,9) 28 (16,0)
Cigzkie (serious) AEs 4(47) 2(2,8) 4(4,5) 2(2,9) 12 (6,9)
zwigzane z leczeniem
AEs o nasileniu 3-4 stopnia 13 (15,1) 7(9,9) 15 (16,9) 0 34 (19,4)
AEs o nasileniu 3-4 stopnia
zwigzane z leczeniem 5(58) 1(14) 6(6.7) 0 12(6.9)
AEs prowadzace do
zakonczenia leczenia 5(5.8) 2(28) 7(7.9) 2(29) 16(9.1)
AEs prowadzace do
czasowego wstrzymania 9(10,5) 7(9,9) 7(7,9) 2(2,9) 24 (13,7)
podawania leku

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Hadfield 2024

W przypadku inhibitorow punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors) podawanych podskornie (SC)
obserwuje sie znaczgce roznice w biodostepnosci i absorbcji leku miedzy poszczegdlnymi pacjentami. Leki
podawane podskornie sg wchtaniane z pewnym opdéznieniem w poréwnaniu do lekow podawanych dozylnie i sg
w wiekszym stopniu zalezne od takich czynnikéw jak miejsce wstrzykniecia, temperatura ciata, cisnienia krwi, czy
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tez otylos¢ pacjenta. W przypadku atezolizumabu SC zaobserwowano szerokg zmienno$¢ miedzyosobniczg
w zakresie biodostepnosci, ktéra wahata sie od 37% do 98% w przypadku wstrzyknie¢ w udo i od 30% do 96%
w przypadku wstrzyknigé w brzuch w poréwnaniu z podaniem dozylnym (Felip 2021). Natomiast fakt, ze przy
podaniu atezolizumabu podskérnie (1875 mg) w poréwnaniu z podaniem dozylnym (1200 mg) stosuje sie wiekszg
dawke, prawdopodobnie znosi te réznice w biodostepnosci leku. Niemniej jednak wskazane wydajg sie dalsze
badania w tym rzeczywistej skutecznosci praktycznej, szczegdlnie w subpopulacjach pacjentéw, dla ktérych
szeroki zakres biodostepnosci moze mie¢ znaczenie (np. osoby starsze).

Ponadto podanie podskérne lekéw przeciwnowotworowych jest zwigzane z wiekszym ryzykiem immunogenno$ci
(tj. produkcji przeciwciat skierowanych przeciwko danemu lekowi) w poréwnaniu z lekami podawanymi dozylnie.
Potencjalnie moze to dawacC szerokie spektrum manifestacji klinicznych, wigczajgc utrate skutecznosci
i pogorszenie profilu bezpieczenstwa. Badania dotyczgce atezolizumabu podawanego dozylnie wykazywaty
stosunkowo wysoki poziom przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi, z czym wigzato sie wystepowanie
niekorzystnych efektéw klinicznych w poréwnaniu do niskiego poziomu przeciwciat. Wyzsza immunogennos$é
formy leku podawanego podskoérnie moze wzmocnic ten efekt.

Dlatego tez niezbedne jest lepsze ilosciowe okreslenie tego efektu w przysztych badaniach typu non-inferiority
i w trakcie monitorowanie bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych (pharmacovigilance).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce
od 4 739 pacjentdow z réznymi rodzajami guzéw, ktérym podawano atezolizumab dozylnie i 247 pacjentow z
NDRP, ktérym podawano atezolizumab podskérnie. Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%) nalezato
uczucie zmeczenia (29,9%), zmniejszony apetyt (20,0%), wysypka (20,0%), nudnosci (19,4%), biegunka (18,4%),
gorgczka (18,3%), kaszel (18,1%), bole stawdw (16,6%), dusznosc (16,4%), swiad (13,7%), ostabienie (12,9%),
bél plecéw (12,5%), wymioty (11,9%), zakazenia uktadu moczowego (11,1%) i bdl glowy (10,5%).
Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
byto oceniane u 4 535 pacjentéw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatah niepozadanych (=220%)
nalezaty: niedokrwistos¢ (36,8%), neutropenia (36,6%), nudnosci (35,5%), uczucie zmeczenia (33,1%), tysienie
(28,1%), wysypka (27,8%), biegunka (27,6%), matoptytkowosc¢ (27,1%), zaparcie (25,8%), zmniejszony apetyt
(24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%). 0

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq roztwoér do wstrzykiwan byt podobny do znanego profilu
bezpieczenstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem niepozadanym obejmujgcym
reakcje w miejscu wstrzykniecia (4,5% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Tecentriq we wstrzyknieciu
podskérnym w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej atezolizumab dozylnie).

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Tecentriq. Szczegdtowe informacje zawiera rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Dowody dotyczgce stosowania atezolizumabu podawanego podskérnie (ATEZO SC) w leczeniu raka ptuca sg
ograniczone i dotyczg tylko niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), brak jest dowodéw dotyczgcych
drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP). Ponadto dowody dotyczgce skutecznosci obejmujg tylko jednag
subpopulacje - pacjentéw z NDRP w stadium uogdlnienia 1V lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, uwzgledniong w badaniu IMscin001. W przypadku badania
IMscin002, w ktorym wykazano, ze ponad dwie trzecie pacjentéw preferowato podskorng droge podania
atezolizumabu wzgledem drogi dozylnej, wyniki skuteczno$ci nie sg jeszcze dostepne.

Wyniki badania IMscin001 wskazujg, ze forma podskoérna atezolizumabu jest nie gorsza niz forma podawana
dozylnie, a zaréwno w badaniu IMscin001 jak i IMscin002 nie zaobserwowano nowych sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa. Dalszych badan wymaga jednak, w tym badan skutecznosci praktycznej, kwestia
immunogennos$ci, potencjalnie wyzszej w przypadku lekéw podawanych podskornie wzgledem lekéw
podawanych dozylnie i jej wplywu na efekt Kkliniczny leczenia, a takze miedzyosobniczych réznic
w biodostepnosci leku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Tecentriq (atezolizumab),
roztwér do wstrzykiwan podskoérnych (SC) stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” zgodnie z obowigzujgcymi juz warunkami
refundacji okreslonymi dla produktu leczniczego Tecentriq podawanego w postaci infuzji dozylnej (1V).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA) dla czterech
subpopulaciji, tj. dla chorych na:

e niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 50%,
w monoterapii;

¢ niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych
nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 = 50%, w monoterapii;

e niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu Kkolejnej linii, we wszystkich typach
niedrobnokomorkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

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

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie $rednich kosztéw stosowania wnioskowanej terapii
oraz dodatkowych komparatorow (pembrolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu oraz durwalumabu)
w ww. subpopulacjach.

Poréwnane interwencje

Whnioskowany lek (ATEZO SC) poréwnano zaréwno z pojedynczymi 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. schematow.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Z racji minimalnych kosztéw
ponoszonych przez pacjentéw w trakcie terapii raka ptuca wnioskodawca odstgpit od przedstawiania wynikow
z perspektywy wspolnej (pacjent + NF2Z).

Horyzont czasowy

Przyjeto 10-letni horyzont czasowy dla wskazan, dla ktérych czas leczenia w programie lekowym 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 ktorym petny kurs terapii atezolizumabem wynosi 12 miesiecy).

Model analizy

Do przeprowadzenia analizy wnioskodawca wykorzystat kalkulator obliczeniowy, skonstruowany w programie
Microsoft Excel 365. W modelu CMA wnioskodawcy przyjeto 1-tygodniowg dtugos¢ cyklu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

Ujete w analizie koszty modelowano zgodnie ze wskazaniem wnioskowanym, ktére pokrywa sie z zakresem
refundowanych w ramach PL B.6 wskazan do stosowania produktu Tecentriq IV. Ze wzgledu na rézny rozktad
czasu leczenia atezolizumabem w wyrdznionych czterech wskazaniach klinicznych, ocene kosztéw
przeprowadzono oddzielnie dla kazdego ze wskazan, a nastepnie obliczono $redni koszt terapii, wazony
udziatami liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w pierwszych czterech latach horyzontu analizy
wplywu na budzet w kazdym ze wskazan (wartosci udziatéw przedstawiono ponizej).

w monoterapii NDRP jako leczenie adiuwantowe - 31,8%;

w monoterapii NDRP z przerzutami, w leczeniu 1. linii - 26,3%;
w monoterapii NDRP z przerzutami, w leczeniu 2. linii - 28,6%;
d. wleczeniu DRP - 13,2%.

W analizie wnioskodawca przyjat zatozenie, ze wnioskowany lek, tj. atezolizumab SC, po objeciu refundacjg nie
bedzie zastepowat innych niz atezolizumab IV immunoterapii dostepnych w ramach PL B.6.

o T o

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztéw), w analizie ekonomicznej
przyjeto, w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (wyniki badania IMscin001), zatozenie braku istotnych
réznic 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.

Ponadto jak zaznaczyt wnioskodawca: ,w ocenie farmakokinetyki atezolizumabu (PK) przy uzyciu modelowania
populacyjnego stwierdzono, ze pacjent moze przej$¢ z podawania atezolizumabu dozylnie na podawanie
podskoérne w dowolnym cyklu leczenia, niezaleznie od poczatkowego schematu dawkowania (1200 mg co 3
tygodnie lub 840 mg co 2 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie), bez klinicznie znaczgcej zmiany w
ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek (utrzymana skuteczno$c). Dodatkowo w analizie klinicznej leku Tecentriq IV
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
0 wysokiej ekspresji PD-L1 (AKL Tecentriq NDRP 2021) przedstawiono dowody na réwnowaznos$¢ 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).

Catkowity $redni koszt leczenia 1 pacjenta obliczano jako sume iloczyndéw kosztéw leczenia w danym cyklu
(tygodniu) oraz odsetka pacjentéw pozostajgcych na terapii do okreslonego cyklu (tygodnia). Rozktad czasu do
zakonczenia leczenia (TTOT) wnioskodawca wyznaczyt 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 (. 1L DRP, leczenie adiuwantowe NDRP), z
wczesniejszych analiz ekonomicznych dla formy dozylnej (AE Tecentrig NDRP 2022, AE Tecentrig DRP 2019).

Tabela 24. Sredni czas leczenia w poszczegélnych wskazaniach

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

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow roznigcych:
e koszty porownywanych interwencji (atezolizumab SC, atezolizumab 1V); pominieto koszt chemioterapii,
gdyZ nie stanowi on kosztu réznigcego miedzy terapiami,
e Kkoszty podania atezolizumabu,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszty zdarzen niepozadanych nie zostaty uwzglednione, poniewaz w analizie klinicznej wykazano podobny profil
bezpieczenstwa atezolizumabu w postaci dozylnej i podskorne;j.
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Koszt lekow

W analizie przyjeto zatozenie, ze atezolizumab SC po objeciu refundacjg bedzie finansowany w ramach programu
lekowego w istniejgcej grupie limitowej razem z atezolizumabem w postaci dozylnej. Zaproponowany przez
wnioskodawce RSS

Tabela 25. Wnioskowane warunki objecia refundacjg Tecentriq SC

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

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wysokos$¢ limitu finansowania

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszty komparatora (ATEZO IV) w modelu przyjeto w wariancie bez uwzglednienia RSS, zgodnie z
obowigzujgcymi limitami finansowania produktéw Tecentriq IV 1200 mg i Tecentriq IV 840 mg, a w wariancie z
uwzglednieniem RSS zgodnie z instrumentem dzielenia ryzyka dla produktow Tecentriq 1200 mg i Tecentriq 840
mg, obowigzujgcym w programie B.6.

Tabela 26. Przyjete w analizie warunki objecia refundacja Tecentriq IV

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

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wysokos$¢ limitu finansowania

Wariant z uwzglednieniem RSS

Przyjete w analizie dawkowanie wnioskowanego leku oraz komparatora (wg ChPL Tecentriq) przedstawiono
w tabeli ponizej. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych dla dozylnej postaci atezolizumabu,
intensywnos$¢ dawki ATEZO byta zblizona do dawki planowej, w analizie podstawowej nie uwzgledniono
ewentualnego opdznienia lub pominigecia dawki stosowanych lekow.
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Tabela 27. Dawkowanie ocenianej interwencji i komparatora

Dawkowanie
Produkt leczniczy Zawartos'fci’:oTlt((i)sowanej . i dawka leku podawana w Dlugosé cyklu
Bl B G cyklu immunoterapii
Tecentrig SC 1875 mg 1 1875 mg 21 dni
1200 mg 1 1200 mg 21 dni
Tecentriq IV 840 mg 1 840 mg 14 dni
840 mg 2 1680 mg 28 dni

Koszty podania lekéw
W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce podania lekow:

e We wskazaniach leczenia NDRP, pacjentéw leczonych atezolizumabem we wstrzyknieciu
podskérnym bedzie otrzymywa¢ ATEZO SC w trybie ambulatoryjnym (u pozostatych rozliczane
bedzie swiadczenie hospitalizacji jednodniowej);

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

e Odsetek pacjentow otrzymujgcych forme dozylng atezolizumabu (ATEZO IV) w ramach porady
ambulatoryjnej przyjeto na poziomie 5% (na podstawie liczby zrealizowanych swiadczen ambulatoryjnych
i hospitalizacji w programie B.6 w pierwszym potroczu 2023 r.).

Tabela 28. Odsetek podan atezolizumabu w trybie ambulatoryjnym

Wskazanie ATEZO SC ATEZO IV co 3 tyg. | ATEZO IV co 2 tyg. | ATEZO IV co 4 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%

Koszty podan przyjeto wg swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu lekowego
(NFZ 7/2024/DGL) oraz aktualnych wartosci punktowych.

Tabela 29. Przyjete w analizie koszty podan ATEZO SC oraz ATEZO IV

Wskazanie ATEZO SC co 3tyg. ATEZOIVco3tyg. ATEZOIVco2tyg. ATEZOIV co 4 tyg.
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 diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze wizyty monitorujgce i skierowania na badania diagnostyczne mogg by¢ rozliczane
w ramach Swiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw zatem nie doliczano dodatkowych wizyt w ramach kosztu
monitorowania leczenia w programie.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania leczenia
atezolizumabem jest taki sam dla postaci dozylnej i podskérnej. W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu
za diagnostyke w programie przyjeto na jednakowym poziomie dla formy SC i IV, w wysokosci wyceny aktualnego
Swiadczenia: 5.08.08.0000011 .Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego
lub drobnokomoérkowego raka ptuca”.
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Tabela 30. Koszt diagnostyki w programie lekowym

Wskazanie refundacyjne Koszt diagnostyki (ATEZO SC/ATEZO IV)
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)

Dyskontowanie

W ramach analizy uwzgledniono roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

Szczegotowy wykaz parametréw przyjetych w analizie przedstawiono w rozdz. 5.1 AE wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej CMA (ATEZO SC vs wazony ATEZO IV)

Wariant bez RSS
Parametr

Koszt catkowity

Koszt atezolizumabu

Koszt podania

Koszt diagnostyki 4718 4718

Koszt inkrementalny -7139

Skréty: KAN — atezolizumab, PLC — placebo

Zgodnie z oszacowaniami w wariancie podstawowym analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, sredni
catkowity koszt terapii w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych w wariancie z RSS
0szacowano na

Koszt leczenia produktem Tecentriq SC jest nizszy o 7,1 tys. zt
w poréwnaniu do terapii ATEZO IV w wariancie bez RSS

Wyniki CMA wzgledem usrednionego komparatora w podziale na poszczegdlne wskazania refundacyjne
przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdz. 7.1.1). Wg oszacowan wnioskodawcy koszty wnioskowanej
technologii sg

Poniewaz dowody dotyczagce skutecznosci dostepne dla ATEZO SC dotyczg tylko jednej z czterech
wnioskowanych populacji - pacjenci z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii w badaniu IMscin001 (w przypadku badania
IMscin002 wyniki skutecznosci nie sg jeszcze dostepne — patrz. 4.1.3.1), w piSmie dotyczacym niespetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawce poproszono o dodatkowe przedstawienie wynikdw analizy
kosztéw-konsekwencji (CCA) dla poréwnania ATEZO SC z komparatorami w pozostatych populacjach.

W przeditozonej przez wnioskodawce analizie CCA przyjeto te same dane nt. konsekwenciji zdrowotnych dla obu
porownywanych terapii uzasadniajgc to zblizonym profilem farmakokinetyki podskornej i dozylnej postaci
atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu (wg publikacji Burotto 2023) oraz réwnorzednej skutecznosci
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we wskazaniu drugiej linii zaawansowanego NDRP. Wg wnioskodawcy: ,w przypadku wskazan nie objetych
badaniem rejestracyjnym, wnioskowanie o roéwnorzednej skutecznosci postaci podskornej i dozylnej
atezolizumabu wynika z rownowaznej skutecznosci w wybranej populacji (druga linia leczenia zaawansowanego
NDRP) przy jednoczesnym wykazaniu zblizonego profilu farmakokinetyki atezolizumabu podskornego z postacia
dozylng tego leku we wszystkich wnioskowanych wskazaniach na podstawie badan rejestracyjnych (Burotto
2023). Wykazanie podobnej biodostepnosci jest podstawg uznania rownowaznosci drég podania i oczekiwanej
identycznej skuteczno$ci klinicznej bez wzgledu na réznice wskazan np. linii leczenia czy nawet rodzaju
nowotworu”.

Dane nt. konsekwencji zdrowotnych ocenianych w ramach CCA terapii zaczerpnieto z wcze$niejszych wnioskéw
refundacyjnych dla ATEZO IV (AE Tecentriq 2019, AE Tecentriq 2021, AE Tecentriq 2023). Szczegbtowe wyniki
analizy CCA dla kazdej z ocenianej subpopulacji przedstawiono ponize;j.

Tabela 32. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla wskazania: Leczenie adjuwantowe wczesnego NDRP

Parametr ’ ATEZO SC ATEZO IV Zrédto
Zestawienie sktadowych kosztow
Koszt leku . Lo .
Zgodnie z zatozeniami opisanymi w
analizie minimalizacji kosztéw (analiza
Koszt podania leku 3 553 zt 11 640 zt podstawowa)
Koszt diagnostyki i monitorowania 5327 zt 5327 zt
Zestawienie konsekwencji/lwynikéw zdrowotnych (modelowanie)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ 7,84 7,84
(QALY) Model ekonomiczny (analiza podstawowa)
Lata zycia (LY) 10,06 10,06 dla produktu Tecentriq iv (AE Tecentriq
2023)
Lata zycia wolne od wznowy (DFLY) 9,22 9,22
Zestawienie wspoétczynnikéow CUR/CER
CUR (zH/QALY) Koszt fgczny / QALY
CER (zl/LY) Koszt taczny / LY

Tabela 33. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla wskazania: Leczenie pierwszej linii zaawansowanego NDRP

Parametr ATEZO SC ATEZO IV zrédto
Zestawienie skladowych kosztéow
Koszt leku
Zgodnie z zatozeniami opisanymi w analizie
- minimalizacji kosztéw (analiza podstawowa)
Koszt podania leku 3675zt 12 040 zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 5551 zt 5551 zt
Zestawienie konsekwencji/wynikow zdrowotnych (modelowanie)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ 1,85 (1,49 — 2,36) 1,85 (1,49 — 2,36) Sredni efekt (zakres) z badan
(QALY) ekonomicznych wigczonych do przegladu w
AE dla produktu Tecentriq iv (AE Tecentriq
Lata zycia (LY) 3,64 (3,14 - 4,02) 3,64 (3,14 - 4,02) 2021)
Zestawienie wspoétczynnikéw CUR/CER
CUR (z//QALY) Koszt fgczny / QALY
CER (zl/LY) Koszt fgczny / LY
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Tabela 34. Wyniki analizy kosztow-konsekwenc;ji dla wskazania: Leczenie pierwszej linii DRP

Parametr

ATEZO SC

ATEZO IV

zrédio

Zestawienie skladowych kosztow

Koszt leku

Koszt podania leku

6 962 zt

7323zt

Koszt diagnostyki i monitorowania

3347 zt

3347 zt

Zgodnie z zatozeniami opisanymi w
analizie minimalizacji kosztéw (analiza
podstawowa)

Zestawienie konsekwencji/lwynikéw zdrowotnych (modelowanie)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ 1,33 1,33
(QALY) Model ekonomiczny (analiza
L podstawowa) dla produktu Tecentriq iv
Lata zycia (LY) 1,88 1,88 (AE Tecentriq 2019)
Lata zycia wolne od progresji (PFLY) 0,58 0,58

Zestawienie wspoétc

zynnikow CUR/CER

CUR (zH/QALY)

Koszt taczny / QALY

CER (ztlLY)

Koszt taczny / LY

Poréwnanie ATEZO SC z dodatkowymi komparatorami (kalkulacja srednich kosztéw)

Ponadto w opinii analitykéw Agencji w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej atezolizumab podawany
podskérnie w scenariuszu nowym moze przejgc udziaty rowniez od innych immunoterapeutykéw refundowanych
we wnioskowanych wskazaniach w ramach PL B.6, w zwigzku z czym w piSmie dotyczgcym niespetnienia
wymagan minimalnych poproszono wnioskodawce o przedstawienie pordwnania z dodatkowymi komparatorami:

pembrolizumabem i cemiplimabem (w monoterapii) we wskazaniu:
zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1250%,

niwolumabem (w monoterapii) we wskazaniu leczenia drugiej linii zaawansowanego NDRP,

durwalumabem (w skojarzeniu z CTH w fazie indukcji, nastepnie w monoterapii) we wskazaniu: leczenie
pierwszej linii DRP w chorobie rozlegtej.

leczenie pierwszej linii

W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit jedynie kalkulacje srednich kosztéw terapii pacjenta dla ww. technologii
opcjonalnych, przyjmujgc nastepujace zatozenia:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ze wzgledu na brak dowoddéw na istotne réznice 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 (wg $redniego czasu leczenia w kazdym ze
wskazan - tabela 24).

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ATEZO SC w trybie ambulatoryjnym przyjeto zgodnie z waria/ntem
opartym o historyczne dane rozliczeniowe dla TRAS SC w programie B.9 (15% we wskazaniach NDRP;
dla DRP zachowano podstawowg warto$¢ ).

Odsetek pacjentow otrzymujgcych pozostate immunoterapie w trybie ambulatoryjnym przyjeto jak dla
ATEZO 1V, co jest uzasadnione dozylng drogg podania pembrolizumabu, niwolumabu, cemiplimabu
i durwalumabu.

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

Dawkowanie lekow okreslono zgodnie z programem B.6, tj. w oparciu o zapisy aktualnych na dzien
wydania decyzji Charakterystyk Produktow Leczniczych;

Ceny realne substancji czynnych dla ptatnika okreslono w oparciu publicznie dostepne dane DGL NFZ
oraz pomocniczo w celu potwierdzenia aktualno$ci i precyzji oszacowan opartych na danych NFZ,
wg aktualnych przetargbw na dostawy lekdw, odnalezionych w serwisie platformazakupowa.pl
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Tabela 35. Przyjete przez wnioskodawce dawkowanie i koszt uwzglednionych komparatoréow

Substancja czynna Schemat dawkowania w rozwazanym wskazaniu Sredni koszt rozliczenia 1 miligrama
Pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni 69,36 zt
Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie 38,26 zt
Cemiplimab 350 mg co 3 tygodnie 29,98 zt
1500 mg co 3 tygodnie przez pierwsze 4 cykle (facznie 12
DUTEIE tyg.), nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie naz

Wyniki poréwnania kosztowego przedstawiono w ponizszych tabelach.
Oszacowany przez wnioskodawce $redni koszt 10,7-miesiecznego stosowania atezolizumabu SC w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 250% jest od kosztu komparatoréw.

Tabela 36. Sredni koszt poréwnywanych terapii we wskazaniu: Leczenie pierwszej linii zaawansowanego NDRP
z ekspresja PD-L1 250%

Kategoria kosztu ATEZO SC ATEZO IV Pe"(':'zrg'ti;;f"ab Pe";g’g'ti;;f“ab Cemiplimab
Koszty catkowite, w tym: 230213 zt 232073 zt 178 353 zt
Substancja czynna 212 890 zt 220 428 zt 161 029 zt
Podanie leku w programie 10 820 zt 12 040 zt 11773 z 6 095 zt 11773 z4
Diagnostyka w programie 5551 zt 5551 zt 5551 zt 5551 zt 5551 zt
Oszacowany przez wnioskodawce sredni koszt 7,4-miesiecznego stosowania atezolizumabu SC w leczeniu
drugiej i kolejnych linii zaawansowanego NDRP jest od kosztu niwolumabu.
Tabela 37. Sredni koszt poréwnywanych terapii we wskazaniu: Leczenie drugiej linii zaawansowanego NDRP
Kategoria kosztu ATEZO SC ATEZO IV Niwolumab
Koszty catkowite, w tym: 163 945 zt
Substancja czynna 147 697 zt
Podanie leku w programie 7691zt 8554 zt 12341 zt
Diagnostyka w programie 3907 zt 3907 zt 3907 zt
Oszacowany przez wnioskodawce sredni koszt 6,3-miesiecznego stosowania atezolizumabu SC w leczeniu
pierwszej linii DRP w chorobie rozlegtej jest od kosztu durwalumabu.
Tabela 38. Sredni koszt poréwnywanych terapii we wskazaniu: Leczenie pierwszej linii DRP w chorobie rozlegtej
Kategoria kosztu ATEZO SC ATEZO IV Durwalumab
Koszty catkowite, w tym: 145 513 zt
Substancja czynna 135983 zt
Podanie leku w programie 6 962 zt 7323 zt 6 183 zt
Diagnostyka w programie 3347 zt 3347 zt 3347 z

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Analize progowg dla ceny zbytu netto jednostkowych opakowan produktu Tecentrig SC 1875 mg, tj. ceny

zrownujgcej koszt terapii atezolizumabem we wstrzyknieciu podskérnym z kosztem terapii komparatora ATEZO
IV, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Progowe ceny zbytu netto (analiza CMA)

Cena zbytu netto [PLN]
Produkt

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq SC 1875 mg w poréwnaniu z ATEZO IV w analizie podstawowej

Poniewaz w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w ponizszej
tabeli przedstawiono cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku
wnioskowanego nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR),
tj.

Tabela 40. Cena zgodna z art. 13 ust. 3

Cena zbytu netto za opak. leku zgodna z art. 13 ust. 3 (PLN)
Wariant z RSS

Produkt
Wariant bez RSS

Tecentriq, SC 1875 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng. Testowane
w ramach niej parametry przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Zestawienie parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci

Wartos¢ / zatozenie w analizie | Wartos¢ / zatozenie w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . S X P
podstawowej wrazliwosci zmiennosci
1 bez dyskontowania 5% / rok 0% / rok AOTMIT 2016
kosztoéw
Minimalny odsetek podan Zgodnie z minimalng prognoz.
2 ambulatoryjnych ATEZO 9 . g prognozg
Whnioskodawcy
SC
Maksymalny odsetek .
3 podan ambulatoryjnych p%ggr?gzlz f,m;ﬁg:;gwgy
ATEZO SC
Alternatywny odsetek Estymacja szacunkowa na
4 podan ambulatoryjnych 5% 9% podstawie danych NFZ za 2022
ATEZO IV r. (UR NFZ 8/2023/1V)
Cena punktu za Zatozenie wtasne, w oparciu o
5 Swiadczenia w programie 1,64 zt 1,64 zt x 90% = 1,476 zt arbitralnie ustalony zakres
lekowym -10% zmiennosci
Cena punktu za Zatozenie wtasne, w oparciu o
6 | swiadczenia w programie 1,64 zt 1,64 zt x 110% = 1,804 zt arbitralnie ustalony zakres
lekowym +10% zmienno$ci
Srednia intensywno$¢ dawki
ATEZO obserwowana w
badaniach klinicznych (we
wskazaniu NDRP — badanie
IMpower130; PBAC 2020 oraz
we wskazaniu DRP — badanie
7 RDI dla ATEZO = 95% RDI = 100% RDI = 95% IMpower133; Horn 2018)
Ze wzgledu na fakt, ze redukcja
dawki ATEZO nie jest zalecana
w ChPL, przyjeto, ze
intensywnos¢ dawki wynika w
catosci z pominiecia/opdznienia
dawek, tj. w modelu naliczano
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Wartos¢ / zatozenie w analizie | Wartos¢ / zatlozenie w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Parametr : = X o .
podstawowej wrazliwosci zmiennosci
95% zaplanowanej liczby podan
w petnej dawce
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia Model log-logistyczny TTOT; parametryczny o akceptowalnej
8 ATEZO w 1L NDRP: log- Model Weibulla parametry modelu: a = 0,148 |jakos$ci dopasowania do danych i
logistyczna (skala miesieczna), b = 1,169 realistycznej projekcji
dtugookresowej
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia Model gamma TTOT; parametry | parametryczny o akceptowalne;j
9 ATEZO w 1L NDRP: Model Weibulla modelu: a = -0,495 (skala jakosci dopasowania do danych i
gamma miesieczna), b = -2,826 realistycznej projekcji
dtugookresowe;j
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia Model log-logistyczny TTOT; parametryczny o akceptowalnej
10 | ATEZO w 2L NDRP: log- Model Weibulla parametry modelu: a = 0,161 |jako$ci dopasowania do danych i
logistyczna (skala miesieczna), b = 1,350 realistycznej projekcji
dtugookresowe;j
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia Model gamma TTOT; parametry | parametryczny o akceptowalnej
11 ATEZO w 2L NDRP: Model Weibulla modelu: a = -0,431 (skala jakosci dopasowania do danych i
gamma miesieczna), b = -2,399 realistycznej projekcji
dtugookresowej
Krzywa czasu leczenia Model wyktadniczy sktadany Podstawowy model przviety w
12 ATEZO w 2L NDRP: Model Weibulla (piecewise exponential) w oparciu | Op % Tecenytri ND RE’P g’gﬁg’
wyktadnicza skfadana o dane z badania OAK q
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia tymator Kaplana-Meiera + Model Weibulla TTOT,; parametry | parametryczny o akceptowalnej
13 ATEZO w 1L DRP: e;}édeal 30 glzi?)na aememe:a modelu: a = 0,209 (skala jakosci dopasowania do danych i
Weibulla 9 v miesigczna), b = 0,853 realistycznej projekcji
dtugookresowe;j
Alternatywny model
Krzywa czasu leczenia Mai Model log-logistyczny TTOT; parametryczny o akceptowalnej
14 ATEZO w 1L DRP: log- ei:}é?;tzg}(;ﬁlg;a Maeéer:;+ parametry modelu: a = 0,201 |jakosci dopasowania do danych i
logistyczna 9 v (skala miesieczna), b = 1,083 realistycznej projekcji
dtugookresowe;j
Krzywa czasu leczenia Estymator Kaplana-Meiera (do 18 | Estymator Kaplana-Meiera (do 16 Zgodnie z badaniem
15 ATEZO w lecz. adj. y c kIFiJIeczenia) Y c kIFi)Ieczenia) IMpower010 (petnoroczna
NDRP: KM, max 16 cykli Y Y terapia = 16 cykli leczenia)
16 | horyzont czasowy - 1 rok 10 lat 1 rok Zatozenie wlasne (posredni
horyzont czasowy)
17 | horyzont czasowy - 2 lata 10 lat 2 lata Zatozenie wiasne (posredni
y y horyzont czasowy)
18 | horyzont czasowy - 3 lata 10 lat 3 lata Zatozenie whasne (posredni
horyzont czasowy)
19 horyzont czasowy - 5 lat 10 lat 5 lat Zatozenie wiasne (posredni
horyzont czasowy)
wagl do . Wagi dla komparatora
wskazania/komparatora: .
. . . zbiorczego ustalone przy
zastepowanie przez Zmienna tabelaryczna (struktura | Zmienna tabelaryczna (struktura AN
. . . " " zatozeniu, ze schemat
20 ATEZO SC wszystkich udziatéw dostepna w wersji udziatéw dostepna w wersji A .
. ) . ) . dawkowania IV nie wptywa na
schematow elektronicznej modelu) elektronicznej modelu) . h
; ) . poziom zastepowania przez
proporcjonalnie do ich X
., . posta¢ SC
udziatéw w sc. istn.
Alternatywny wariant wazenie,
wagi do Zmienna tabelaryczna (struktura | Zmienna tabelaryczna (struktura nie uwzgledniajgcy réznic w
21 wskazania/komparatora udziatéw dostepna w wers;ji udziatéw dostepna w wersji udziatach ATEZO SC ze
jak w scen. Istn. elektronicznej modelu) elektronicznej modelu) wzgledu na wskazanie i
technologie zastepowang

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz w kazdym testowanym scenariuszu
leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentriq SC
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.mlzllhlgf;?‘ﬂ) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Wg 2 z 3 ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych
wnioskowany lek (ATEZO SC) w przypadku rozpoczecie
refundacji przejmie udzialy nie tylko od ATEZO |V, ale takze od
innych lekéw refundowanych w ramach PL B.6 we

c n n . wnioskowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym jako

A T, EEE L CE IR [PENETTERD ? tencjalne  komparator nalezato  uwzgledni¢ rowniez

z wlasciwym komparatorem? ' potencja paratory ) gle
pembrolizumab, cemiplimab, niwolumab oraz durwalumab.
Whnioskodawca przedstawit jedynie zestawienie kosztéw w
ramach poréwnania wnioskowanej terapii z ww. technologiami,
bez uwzglednienia ewentualnych réznic w ich skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania.

Czy jako technike analityczng wybrano NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw oraz analize

analize kosztoéw uzytecznosci? kosztow konsekwencji.

Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1
badanie RCT — IMscin001, obejmujace dorostych pacjentéow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP w stadium
IIB do IV, z progresjg choroby lub nawrotem w trakcie lub po
leczeniu schematem zawierajgcym platyne  miejscowo
zaawansowanego, nieresekcyjnego/nieoperacyjnego lub
przerzutowego NDRP (atezolizumab stosowany byt w ramach 2
lub pdzniejszej linii leczenia).Tym samym, badanie IMscin001

Czy skuteczno$é technologii wnioskowanej obejmowato tylko jedng z subpopulacji pacjentéw z rakiem piuca

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/? objetych przedmiotowym wnioskiem. Dodatkowo do analizy

zostata wykazana w oparciu o przeglad ! wigczono badanie IMscin002 (badanie w toku), w ktérym udziat

systematyczny? wzieli pacjenci wczesniej nieleczeni z NDRP w [V stopniu
zaawansowania oraz pacjenci z NDRP po resekcji (stadium I, [lIA
lub wybrani IlIB), ktérzy przeszli chemioterapie i nie wystapit
u nich nawrot.
W zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy poszerzono
analize o zestawienie wynikbw oceny farmakokinetycznej
atezolizumabu podawanego podskornie (wyniki badania
IMscin001) z wynikami oceny farmakokinetyki atezolizumabu
podawanego dozylnie.
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy dla wskazan, dla ktérych czas
leczenia w programie lekowym nie jest z gory ograniczony (tj. w

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK 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 miesigcy).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK )

z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono roczng stope

efektéw zdrowotnych? dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony nie dotyczy Nie przeprowadzono CUA.

prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

nie dotyczy Nie przeprowadzono CUA.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 10)

1.

Ze wzgledu na zblizone koszty lekowe wnioskowanej technologii i komparatora, gtowng kategorig
réznigcg w analizie stanowi koszt podania atezolizumabu. Ogdlnodostepne dane NFZ dotyczgce liczby
S$wiadczen rozliczanych w programach lekowych dotyczg tgcznie wszystkich lekéw stosowanych w
programie, bez mozliwo$ci wyszczegdlnienia poszczegdlnych substancji czynnych. W tej sytuacji, biorgc
pod uwage, ze w wiekszosci programéw onkologicznych stosowane sg leki w réznych formach podania
(doustne, dozylne, podskérne), prognoza zwiekszenia udziatu $wiadczeri ambulatoryjnych po
wprowadzeniu formy podskérnej na podstawie doswiadczen z innych programoéw lekowych jest trudna.

Przyktadowo, w programie leczenia raka piersi (B.9), w ktérym 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 $wiadczen; UR
NFZ 24/2023/1V), jednak efekt ten moze czesciowo wynikac¢ z wzglednie wysokiego odsetka leczonych
doustnie inhibitorami CDK4/6; z drugiej strony, trastuzumab SC wymaga u zdecydowanej wiekszosci
pacjentek stosowania w skojarzeniu z lekiem dozylnym (pertuzumabem i/lub chemioterapig), co
ogranicza mozliwos$¢ podania w trybie ambulatoryjnym. Whnioskowana technologia (ATEZO SC) jest w
duzej mierze pozbawiona ww. ograniczen — w trzech z czterech rozwazanych subpopulacji, atezolizumab
jest podawany w monoterapii, jedynie w fazie indukcji (4 cykle) we wskazaniu leczenia raka
drobnokomorkowego stosowane jest skojarzenie immunoterapii z CTH. Warto jednak podkredlic, ze
wykorzystane prognozy uwzgledniajg ww. czynnik — we wskazaniu leczenia DRP zatozono

podan ambulatoryjnych ATEZO SC. Przyjete zatoZzenie wysokiego udziatu podan ambulatoryjnych w
pozostatych wskazaniach ( ) jest takze spoéjne z wczesniejszymi analizami dla innych lekoéw
biologicznych Whnioskodawcy w formie podskérnej — trastuzumabu (AE Herceptin SC 2017) i rytuksymabu
(AE Mabthera SC 2014).

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, ktéry przestat swojg opinie
do proponowanego programu lekowego B.6 w leczeniu chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej, dominujgcg formg podania innego immunoterapeutyka, trastuzumabu, stosowanego
podskérnie w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi” jest hospitalizacja w
trybie jednodniowym (wg NFZ ,taki sposob podania byt sprawozdawany 5,6 razy czesciej niz przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z podaniem leku”). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji
w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych, zwrdcili sie z prosbg do wnioskodawcy o przedstawienie
wynikéw scenariusza zaktadajgcego, ze podanie produktu leczniczego Tecentriq s.c. we wnioskowanym
programie w 85% przypadkéw bedzie odbywato sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Wyniki takiego
scenariusza przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci (

). W komentarzu do
przedstawionego scenariusza wnioskodawca podkreslit, ze: ,w najblizszych latach nalezy spodziewac sie
wzrostu czestoSci ambulatoryjnego rozliczenia terapii podskoérnych na wzor wprowadzonego modelu
opieki ambulatoryjnej w programach lekowych w chorobach autoimmunologicznych, z tego wzgledu
scenariusz zaproponowany przez AOTMIT nalezy traktowac jako skrajnie konserwatywny”.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych czasu trwania immunoterapii w rzeczywistych warunkach
programu 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 wrazliwo$ci z wykorzystaniem alternatywnych krzywych przezycia we wskazaniu DRP nie
wykazata jednak istotnego wplywu na wyniki analizy. Z kolei zmiennoS¢ czasu leczenia adiuwantowego
jest stosunkowo niewielka, gdyz maksymalny czas stosowania ATEZO jest ograniczony do jednego roku,
a zdecydowana wiekszo8¢ pacjentow konczy petny kurs leczenia, w zwigzku z czym wykorzystany
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estymator Kaplana-Meiera z badania powinien dostatecznie odzwierciedlac¢ rzeczywiste warunki leczenia
w programie.

Pomimo wskazanych ograniczefi modelowania czasu leczenia nalezy zaznaczyc, ze ze wzgledu na
zatozenie jednakowego czasu leczenia ATEZO SC i ATEZO IV (analiza minimalizacji kosztow), wybor
rozktadu czasu leczenia wptywa proporcjonalnie na koszty obu immunoterapii, jak réwniez na wysoko$¢
oszczednosci/ dodatkowych wydatkdw, jednak nie prowadzi do zmiany wnioskowania z analizy (kierunku
wynikéw inkrementalnych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

5.3.2.

Wedtug 2 z 3 ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT w przypadku pozytywnej decyz;ji
refundacyjnej atezolizumab podawany podskérnie w scenariuszu nowym przejmie udziaty rowniez od
innych immunoterapeutykéw stosowanych w poszczegdlnych, refundowanych wskazaniach (nie tylko od
atezolizumabu podawanego dozylnie) w ramach PL B.6.

W opinii [IINEGEGEGE .\ orzypadku chorych na NDRP w stadium Il i IV leczonych w pierwszej
linii immunoterapig najwiecej udziatu moze straci¢ pembrolizumab, cho¢ mozliwo$c stosowania tego leku
co 6 tygodni jest tez bardzo wygodng forma. W Il linii leczenia chorych na NDRP, udziaty w rynku powinien
straci¢ niwolumab, ktéry dodatkowo stosowany jest bardzo czesto (co 2 tygodnie), co obniza komfort
terapii pacjentéw. U chorych na DRP nieznacznie udziaty w rynku moze straci¢ durwalumab, ktérego
zaletg jest mozliwos¢ kojarzenia karboplatyng i cisplatyng, a nie tylko samg cisplatyng.” W zwigzku
z powyzszym, w opinii analitykoéw Agencji, w ramach AE nalezatoby przeprowadzi¢ poréwnanie nie tylko
z ATEZO |V, ale takze z pozostatymi komparatorami refundowanymi w analogicznych co atezolizumab
wskazaniach, o co poproszono wnioskodawce w piSmie o niespetnieniu wymagah minimalnych.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit kalkulacje $rednich kosztéw wnioskowanego leku oraz
technologii opcjonalnych, ktérag przedstawiono dodatkowo w ramach wynikow analizy podstawowej
(w rozdz. 5.2.1).

W ramach AKL przedstawiono poréwnanie bezposrednie atezolizumabu SC wzgledem atezolizumabu 1V
w zakresie skutecznosci jedynie dla jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan (w leczeniu kolejnych
linii u pacjentéw z przerzutowym lub zaawansowanym NDRP). Dla pozostatych wskazah na prosbe
AOTMIT wnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztéw konsekwencji, w ktorej przyjat identyczne
efekty zdrowotne zaréwno dla atezolizumabu podawanego podskérnie, jak i dla atezolizumabu
podawanego dozylnie. Wg wnioskodawcy: ,przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w catym
zakresie wnioskowanych wskazan byto zasadne. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze analiza
minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki
zdrowotne (efektywno$¢ poréownywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne. W
przypadku wskazan nie objetych badaniem rejestracyjnym, wnioskowanie o rownorzednej skutecznosci
postaci podskérnej i dozylnej atezolizumabu wynika z rownowaznej skutecznosci w wybranej populacji
(druga linia leczenia zaawansowanego NDRP) przy jednoczesnym wykazaniu zblizonego profilu
farmakokinetyki atezolizumabu podskérnego z postacig dozylng tego leku we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach na podstawie badan rejestracyjnych (Burotto 2023). Wykazanie podobnej biodostepnosci
jest podstawg uznania rbwnowaznosci drég podania i oczekiwanej identycznej skutecznosci klinicznej
bez wzgledu na réznice wskazan np. linii leczenia czy nawet rodzaju nowotworu. Roéwniez fakt
zarejestrowania leku przez EMA w catym zakresie wnioskowanych wskazan potwierdza, ze ATEZO SC
zostat uznany za rownie skuteczng alternatywe dla formy dozylnej ATEZO takze we wskazaniach, dla
ktorych nie przeprowadzono bezposredniej oceny skutecznosci (nie tylko ogodlnie w raku pfuca, ale takze
w raku urotelialnym, raku piersi czy raku watrobowokomorkowym).

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 4.7).

1.

Analize kosztéow przeprowadzono w oparciu o planowe dawkowanie lekéw, tj. bez uwzglednienia
ewentualnego opdznienia lub pominiecia dawki atezolizumabu. Zgodnie z ChPL Tecentriq SC oraz ChPL
Tecentriq 1V, redukcja dawki atezolizumabu nie jest zalecana, a w przypadku pominiecia dawki leku,
pacjent powinien niezwtocznie zgtosic sie na przyjecie kolejnej dawki. Zakfadajgc, Zze omawiana sytuacja
wystepuje rzadko oraz wymaga ponownego podania jednakowej dawki preparatu, przeprowadzenie
wytgcznie 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 dowoddéw na réznice w
zakresie wzglednej intensywnosci dawki porownywanych postaci leku (SC i 1V). Rowniez w badaniach
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klinicznych dla dozyinej postaci atezolizumabu, intensywnos$c¢ dawki ATEZO byta zblizona do dawki
planowey.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W oszacowaniach AE w wariancie bez RSS przyjeto koszt ATEZO IV

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe, skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano powtarzalnosé wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu).

Sprawdzono réwniez czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych
w modelach stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modeli.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja
kosztow bez oceny wynikéw zdrowotnych).

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych i nie odnalazt publikaciji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu badan ekonomicznych.
W jego opinii ,moze to wynikac z faktu, iz atezolizumab stosowany podskoérnie jest dos¢ nowym produktem
leczniczym — Tecentriq 1875 mg roztwér do wstrzykiwan otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez
Komisje Europejskg w styczniu 2024 roku”.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw
konsekwenciji (CCA), w ktérych atezolizumab podawany podskornie poréwnano z atezolizumabem podawanym
dozylnie stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Dodatkowo wnioskodawca przedstawit kalkulacje $rednich kosztow
terapii dla pozostatych technologii opcjonalnych refundowanych we wnioskowanych wskazaniach w ramach ww.
programu lekowego, tj.:

e pembrolizumabu i cemiplimabu (w monoterapii) we wskazaniu: leczenie pierwszej linii zaawansowanego
NDRP z ekspresjg PD-L1250%,

e niwolumabu (w monoterapii) we wskazaniu: leczenie drugiej linii zaawansowanego NDRP,
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e durwalumabu (w skojarzeniu z CTH w fazie indukcji, nastepnie w monoterapii) we wskazaniu: leczenie
pierwszej linii DRP w chorobie rozlegte;.

Wg oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy minimalizacji kosztow, $redni catkowity koszt
terapii w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych w wariancie z RSS oszacowano na

W wariancie bez
RSS
Koszt leczenia produktem Tecentriq SC jest nizszy o 7,1 tys. zt w poréwnaniu
do terapii ATEZO IV. W analizie CCA wnioskodawca przyjat te same dane nt. konsekwencji zdrowotnych dla obu
poréwnywanych terapii uzasadniajgc to zblizonym profilem farmakokinetyki podskérnej i dozylnej postaci
atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu (wg publikacji Burotto 2023) oraz réwnorzednej skutecznosci we
wskazaniu obejmujgcych drugg linie zaawansowanego NDRP.

Przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie srednich kosztéw terapii stosowanych w poszczegodlnych
wskazaniach wykazato, ze oszacowany przez wnioskodawce $redni koszt stosowania atezolizumabu SC jest

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq SC 1875 mg w poréwnaniu z ATEZO IV w analizie podstawowej

. W opinii analitykow Agenciji
zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji a oszacowane ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie jest wyzszy niz koszt
technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwo$ci wykazata, iz w kazdym testowanym scenariuszu
leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentriq SC

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie zatozenia, ze wnioskowany lek (ATEZO SC)
przejmie udzialy jedynie od atezolizumabu podawanego dozylnie w zwigzku z czym w analizie kosztow
konsekwencji uwzgledniono jedynie ten komparator. Natomiast wg 2 z 3 ekspertéow klinicznych ankietowanych
przez AOTMIT w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej atezolizumab podawany podskérnie w scenariuszu
nowym przejmie udzialy réwniez od innych immunoterapeutykdw stosowanych w poszczegoinych,
refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6.

Ponadto w ramach AKL przedstawiono poréwnanie bezposrednie ATEZO SC wzgledem ATEZO 1V jedynie dla
jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan (w leczeniu kolejnych linii u pacjentéw z przerzutowym lub
zaawansowanym NDRP). Dla pozostatych wskazan wnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow
konsekwenc;ji, w ktorej przyjat identyczne efekty zdrowotne zaréwno dla atezolizumabu podawanego podskoérnie,
jak i dla atezolizumabu podawanego dozylnie. Wg wnioskodawcy: ,przeprowadzenie analizy minimalizacji
kosztéow w catym zakresie wnioskowanych wskazan byto zasadne. (...) W przypadku wskazan nie objetych
badaniem rejestracyjnym, wnioskowanie o rownorzednej skutecznosci postaci podskornej i dozylnej
atezolizumabu wynika z rwnowaznej skutecznosci w wybranej populacji (druga linia leczenia zaawansowanego
NDRP) przy jednoczesnym wykazaniu zblizonego profilu farmakokinetyki atezolizumabu podskornego z postacia
dozying tego leku we wszystkich wnioskowanych wskazaniach na podstawie badan rejestracyjnych (Burotto
2023). Wykazanie podobnej biodostepnosci jest podstawg uznania ro(wnowaznosci drog podania i oczekiwanej
identycznej skuteczno$ci klinicznej bez wzgledu na rbéznice wskazan np. linii leczenia czy nawet rodzaju
nowotworu.”
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab), 1875 mg, roztwér do
wstrzykiwan podskérnych (ATEZO SC) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". w tym samym zakresie wskazanh, w ktorych aktualnie
refundowany jest atezolizumab we wlewie dozylnym (ATEZO IV; produkty lecznicze: Tecentrig 1200 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji oraz Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji), tj. w populacji dorostych (z ECOG 0-1 oraz brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku NDRP nieptaskonabtonkowego) chorych na:

e niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 50%,
w monoterapii;

¢ niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie
byta wczeséniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 = 50%, w monoterapii;

e niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu Kkolejnej linii, we wszystkich typach
niedrobnokomorkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

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).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Z powodu minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjentdw w rozwazanym stanie, w szczegolnosci
braku wspoiptacenia swiadczeniobiorcow za wnioskowang interwencje, w analizie pominieto perspektywe
wspolng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsamg z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2028 r.).
Whnioskowane warunki objecia refundacjg dotyczg okresu pierwszej decyzji refundacyjnej (tj. 2 lat), w zwigzku
zczym w trzecim i czwartym roku horyzontu BIA zatozono, Zze warunki te zostang utrzymane przez okres
obowigzywania drugiej decyz;ji.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Tecentriq (ATEZO SC) nie jest refundowany w ocenianych wskazaniach, natomiast
stosowane sg preparaty atezolizumabu podawanego dozylnie (ATEZO IV 1 200 mg i 840 mg), refundowane
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Tecentriq SC w ocenianych wskazaniach, co spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce ze stopniowego i czesciowego
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zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu (ATEZO 1V) przez terapie
produktem leczniczym Tecentriq SC.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z wariantu podstawowego, wariantow skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktérego szczegéty przedstawiono w rozdz. 3.1.2.
Grupa limitowa

Whioskodawca zatozyt, Zze nowa postac leku (Tecentriq 1875 mg, roztwér do wstrzykiwan) zostanie dotgczona do
istniejgcej grupy limitowej ,1183.0, Atezolizumab”,

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja — oszacowania epidemiologiczne

Populacja docelowa analizy w ocenie wnioskodawcy jest tozsama z populacjg, w ktérej obecnie refundowana jest
terapia dozylna atezolizumabem w ramach programu lekowego ,B.6”. Wedtug wnioskodawcy refundacja produktu
Tecentrig SC z uwagi na wygodniejszg forme podania leku doprowadzi do czesciowego zastepowania postaci
dozylnej ATEZO, przy czym nie wptynie na liczbe pacjentéw stosujgcych inne technologie opcjonalne, wiec
wydatki ponoszone na inne substancje czynne nie bedg réznigce w poréwnywanych scenariuszach.

Do oszacowan liczebnosci chorych na raka ptuca, kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu leczniczego
Tecentrig SC w ramach wnioskowanego programu lekowego, wykorzystano oszacowania liczebnosci populac;ji
przeprowadzone w raportach AOTMIT do wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych dla atezolizumabu IV
w ocenianych wskazaniach: BIA Tecentrig NDRP 2022, BIA Tecentriq NDRP 2021, BIA Tecentriq NDRP 2018,
BIA Tecentrig DRP 2019.

W celu aktualizacji oszacowan oraz zachowania spoéjnosci miedzy przyjetymi zrédtami epidemiologicznymi,
oryginalne oszacowania z powyzszych BIA przeliczono na lata horyzontu niniejszej analizy, na podstawie danych
z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) i rejestru Globocan (Srednioroczna liczba nowych przypadkéw raka
ptuca w Polsce w latach 2024-2025 oszacowana jako srednia z prognozy w oparciu o dane KRN oraz Globocan).

Oszacowana roczna liczba pacjentow, ktorzy mogliby zostaé wtgczeni do programu leczenia atezolizumabem
we wstrzyknieciu podskérnym wyniesie ok. w pierwszym roku refundacji. Wyniki oszacowan
liczebnosci populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku, zrédto BIA wnioskodawcy

Wskazanie Start refundacji ATEZO we wskazaniu Aktualny rok (2024) 1. rok refundacji Tecentriq SC
2L NDRP styczen 2019 r
1L DRP lipiec 2021 .
1L NDRP styczen 2023 r.
Leczenie adiuwantowe NDRP wrzesien 2023 r.
taczna liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja — oszacowania na podstawie danych NFZ

Przeprowadzono probe oszacowania na podstawie dostepnych danych NFZ, liczby pacjentéw leczonych ATEZO
IV w ramach PL B.6 w podziale na poszczegdlne wskazania. Publikowane dane DGL NFZ dotyczace liczby
pacjentéw leczonych w programie B.6 sg dostepne w podziale na substancje czynne, jednak bez mozliwosci
wyszczegolnienia wskazania (w tym linii leczenia i typu raka ptuca), z kolei w ocenie wnioskodawcy liczby
leczonych ATEZO obserwowane w programie pozostajg kilkukrotnie nizsze od maksymalnego potencjatu
0szacowanego na podstawie danych epidemiologicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

Z uwagi na znaczne réznice pomiedzy oszacowaniami epidemiologicznymi i dostepnymi danymi NFZ dot.
stosowania atezolizumabu w programie lekowym, przysztg liczebno$¢ populacji oraz strukture rynku
atezolizumabu oparto na prognozach Wnioskodawcy, odzwierciedlajgcych historyczne stosowanie
atezolizumabu w programie jak réwniez przewidywane zmiany rynku wynikajgce z niedawnych zmian
w programie lekowym B.6.

Populacja — oszacowania wtasne Wnioskodawcy

Liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ATEZO IV przyjeto na podstawie prognoz wlasnych Wnioskodawcy
i dostepnych danych refundacyjnych. Ze wzgledu na zatozenie wnioskodawcy, iz ogdlna liczba pacjentéw
leczonych atezolizumabem w programie nie zmieni sie, prognozy liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
atezolizumabem (wszystkie formy) w horyzoncie analizy, oszacowane dla scenariusza istniejgcego odnoszg sie
réwniez do scenariusza nowego. Podsumowanie tych prognoz przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie atezolizumabem w programie B.6 w ujeciu
rocznym (scenariusz istniejacy i scenariusz nowy; wariant podstawowy)

Leczenie adiuwant. 1. linia leczenia 2. linia leczenia .. . .
Rok NDRP NDRP NDRP 1. linia leczenia DRP tacznie
2023
2024

Horyzont analizy (stan po objeciu refundacjag ATEZO SC)

Rok 1 (2025)

Rok 2 (2026)

Rok 3 (2027)

Rok 4 (2028)

Pacjenci kontynuujacy leczenie

Na podstawie liczby pacjentéw inicjujgcych leczenie ATEZO w latach 2023-2024 oraz krzywych rozkfadu czasu
do zakonczenia leczenia (ang. time to off treatment TTOT) dla poszczegdlnych wskazan obliczono prognozowang
liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie atezolizumabem (rozpoczete przed 2025 r.) w pierwszym tygodniu
horyzontu analizy (poczatek 2025 r.), ktéra wyniosta .

Udzialy schematow dawkowania ATEZO IV — scenariusz istniejgcy

Na podstawie danych z raportéw refundacyjnych DGL oszacowano udziaty schematu ATEZO IV 1200 mg co 3
tyg. na 85%, natomiast udzialy schematéow z zastosowaniem fiolek 840 mg (co 2 i 4 tygodnie) przyjeto
na podstawie estymacji Wnioskodawcy (odpowiednio 5% i 10%). Ponadto z uwagi na brak danych w podziale
na poszczegolne wskazania refundacyjne przyjeto, ze udziaty schematéw dawkowania ATEZO bedg jednakowe
we wszystkich uwzglednionych subpopulacjach.

Tabela 45. Struktura udziatléw poszczegodlnych schematéw dawkowania ATEZO IV w scenariuszu istniejgcym

Wskazanie refundacyjne /

strategia leczenia ATEZO 1V, 1200 mg co 3 tyg. ATEZO 1V, 840 mg co 2 tyg. ATEZO 1V, 1680 mg co 4 tyg.

Leczenie adiuwant. NDRP 85% 5% 10%
1. linia leczenia NDRP 85% 5% 10%
2. linia leczenia NDRP 85% 5% 10%

1. linia leczenia DRP 85% 5% 10%

Zastepowanie ATEZO IV przez ATEZO SC

Prognoze poziomu zastepowania dozylnego atezolizumabu przez wnioskowang technologie (ATEZO SC)
w scenariuszu nowym okreslono na podstawie prognoz wtasnych Wnioskodawcy, zgodnie z ktorymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

Prognozy udziatéw ATEZO SC w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Prognozowany poziom zastgpienia technologii opcjonalnych (ATEZO IV) przez wnioskowana technologie
(ATEZO SC) (scenariusz nowy; wariant podstawowy)

Leczenie adiuwant.

Rok NDRP 1. linia leczenia NDRP 2. linia leczenia NDRP 1. linia leczenia DRP

Rok 1 (2025)

Rok 2 (2026)

Rok 3 (2027)

Rok 4 (2028)

W BIA uwzgledniano takze mozliwo$¢ zamiany ATEZO IV na ATEZO SC u pacjentdw, ktorzy kontynuowali
leczenie formg dozylng rozpoczete przed objeciem refundacjg ATEZO S.C. Odsetek pacjentéw przechodzgcych
na posta¢ podskdrng przyjeto zgodnie z oszacowaniem udzialu ATEZO SC w pierwszym roku. W celu
uproszczenia zatozono, ze zamiana na forme podskérng u tych pacjentéw nastepuje natychmiast (w pierwszym
miesigcu) po objeciu refundacjg ATEZO SC oraz dotyczy tych pacjentéw, u ktérych dotychczasowy czas leczenia
nie przekraczat 6 miesiecy?.

Na podstawie prognozy Wnioskodawcy przyjeto, ze ATEZO SC moze zastepowaé wszystkie dostepne schematy
ATEZO IV,

Prognozy udziatéw ATEZO SC w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Prognozowany odsetek zastapienia schematow ATEZO IV przez ATEZO SC (scenariusz nowy)

Wskazanie ATEZO iv co 3 tyg. ATEZO iv co 2 tyg. ATEZO iv co 4 tyg.
adj NDRP
1L NDRP
2L NDRP
1L DRP

Prognozowana w wariancie podstawowym, na podstawie powyzszych zatozen, liczba pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem w obu poréwnywanych scenariuszach (nowym i istniejacym) wynosi

w 2025 r. oraz w latach 2026-2028, z czego liczba pacjentéw nowowlgczanych na leczenie
ATEZO SC w scenariuszu nowym wynosi kolejno: dodatkowo
w pierwszym roku refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentow w trakcie leczenia ATEZO IV

(rozpoczetego przed wprowadzeniem ATEZO SC) na postac¢ podskorng.

2 W ocenie wnioskodawcy zasadnoS$c przetgczania na forme podskérng u pozostatych pacjentéw jest watpliwa z uwagi na krétki oczekiwany
dalszy czas leczenia
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Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:

e Kkoszty nabycia i podania atezolizumabu w postaci dozylnej oraz podskornej (pominieto koszt
chemioterapii, gdyz nie stanowi on kosztu r6znigcego miedzy poszczegélnymi strategiami leczenia);

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym.

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozenn wykonanych w ramach przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Wyznaczone w niej koszty w kolejnych tygodniach leczenia mnozono przez liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w poszczegdlnych tygodniach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktérzy
rozpoczeli terapie wczedniej. W wariancie z uwzglednieniem RSS,

Pominieto koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, ze wzgledu na wyniki AKL wskazujgce na co najmniej
zblizone bezpieczenstwo ATEZO SC wzgledem postaci dozylne;.

Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego
oraz maksymalnego opartego o zatozenia zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej
interwencji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych parametrow.

Pozostate zatozenia

Z uwagi na tygodniowy cykl obliczeniowy dla przeptywu populacji, zatozono, ze pacjenci sg wigczani do programu
réwnomiernie w kazdym tygodniu danego miesigca. Przeptyw pacjentow w modelu wykonano oddzielnie dla
wyréznionych wczesniej wskazan refundacyjnych, w oparciu o krzywe czasu leczenia atezolizumabem we
wnioskowanych wskazaniach (zatozenia przedstawiono w AE, rozdz. 5.1.2.

Dla wszystkich schematéw ATEZO SC i IV przyjeto taki sam rozktad czasu leczenia, uzasadniajgc to
réwnowaznoscig kliniczng formy podskornej i dozylnej oraz faktem, ze leczenie atezolizumabem w programie jest
kontynuowane do nawrotu (rak wczesny), progresji (rak zaawansowany) lub nieakceptowalnej toksycznosci,
tj. scisle zalezy od efektywnosci klinicznej terapii.

Na podstawie tygodniowych kosztéw leczenia oszacowanych w AE oraz zatozonych rozktadéw czasu trwania
leczenia (TTOT, szczegdly rozdz. 5.1.2 AE) dla poszczegodlnych wskazah, w kazdym cyklu obliczeniowym
wyznaczano liczby leczonych w programie oraz prognozy wydatkéw i zasobdw.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba chorych rozpoczynajacych leczenie ATEZO SC w wariancie prawdopodobnym scenariusza
nowego wynosi pacjentéw kolejno w czterech latach analizy.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

fw opinii Wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/95



Tecentriq (atezolizumab)

0T.423.1.35.2024

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym w przypadku objecia refundacjg
produktu Tecentriq we wstrzyknieciu podskérnym w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi spadek

wydatkow ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o

rocznie w pierwszych czterech latach analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant z RSS

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok

IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W wariancie bez uwzglednienia RSS oszczednosci ptatnika wyniosg ok. 1,8 min zt, 2,0 min zt, 2,8 min zt oraz 3,2
min zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu. Uzyskane

oszczednosci dla ptatnika w tym wariancie wynikaja z tego,

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant bez RSS

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztéw

I rok Il rok Il rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne -1777 397 zt -2007 711 z -2 807 589 zt -3178 793 zt
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Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
NIE/? Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ATEZO SC
przyjeto na podstawie prognoz wtasnych Wnioskodawcy i
dostepnych danych refundacyjnych. Populacja docelowa
analizy w ocenie wnioskodawcy jest tozsama z populacja,
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji w ktorej obecnie refundowana jest terapia dozylna
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i atezolizumabem w ramach programu lekowego ,B.6".
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Wedtug 2 z 3 ankietowanych przez Agencje ekspertow
uzasadnione? klinicznych wnioskowany lek (ATEZO SC) w przypadku
rozpoczecia refundacji przejmie udzialy nie tylko od
ATEZO |V, ale takze od innych lekéw refundowanych w
ramach PL B.6 we wnioskowanych wskazaniach.
Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
TAK Whioskodawca przedstawit wyniki w 4-letnim horyzoncie
czasowym, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Wedlug Whnioskodawcy: przeprowadzona estymacja
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu rynku wskazuje na stabilizacje zaréwno liczby pacjentéw
czasowego? wigczanych na atezolizumab, jak i udziatu postaci
podskoérnej od trzeciego roku refundacji, w zwigzku z czym
przyjety horyzont uznano za wystarczajgcy dla osiggniecia
stabilnej liczby leczonych pacjentéow oraz wielkoSci
sprzedazy wnioskowanej technologii.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, TAK Uwzgledniono zapisy ustawy o refundacji z dnia 17
limity, poziom odptatnosci) i innych sierpnia 2023 r.
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
NIE/? Prognoze poziomu zastepowania dozylnego
atezolizumabu przez wnioskowang technologie (ATEZO
SC) w scenariuszu nowym okre$lono na podstawie
prognoz wtasnych Wnioskodawcy.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Wg 2 z 3 ankietowanych przez Agencje ekspertow
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? klinicznych wnioskowany lek (ATEZO SC) w przypadku
rozpoczecia refundacji przejmie udziaty nie tylko od
ATEZO |V, ale takze od innych lekéw refundowanych w
ramach w ramach PL B.6 we wnioskowanych
wskazaniach.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w TAK -
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Tecentriq SC nie jest aktualnie objety
refundacjg. Zgodnie z danymi przekazanymi w opinii NFZ
. L o . do projektu programu lekowego, w 2023 r. leczonych
_Czy twmrfizenla ! z.::\lozer_na e atezolizumabem w ramach PL B.6 byto 1 702 pacjentéw,
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci TAK/? Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria,
o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundac;ji.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly
dobrze uzasadnione?

TAK Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1183.0 Atezolizumab. Aktualnie
obie prezentacje leku przeznaczone do podania w formie
infuzji (w dawkach 840 mg oraz 1200 mg) sg refundowane
w ramach PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w
ww. grupie limitowe;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oraz maksymalnego opartego o zatozenia zwigzane z
oszacowan? prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej

TAK W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
oszacowania z uwzglednieniem wariantu minimalnego

interwencji oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
wybranych parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (rozdz. 16 BIA wnioskodawcy):

wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq SC nie spowoduje zmiany ogoélnej liczby leczonych
w programie, lecz — z uwagi na wygodniejszg forme podania — doprowadzi do czesciowego zastepowania
standardowego leczenia atezolizumabem w infuzji dozylnej. Z tego wzgledu oszacowanie
epidemiologiczne maksymalnego potencjatu dla wnioskowanej technologii oparto o0 dane
Z przeprowadzonych wczesniej opracowan dla leku Tecentriq w rozwazanych wskazaniach,
zaakceptowane przez AOTMIT (BIA Tecentriq NDRP 2022, BIA Tecentriq NDRP 2021, BIA Tecentriq
NDRP 2018, BIA Tecentrihq DRP 2019). Ostatecznie, ze wzgledu na fakt, ze oszacowanie
epidemiologiczne nie odzwierciedla rzeczywistego zapotrzebowania na atezolizumab w programie
lekowym, przyszig strukture rynku atezolizumabu oparto na prognozach wtasnych Whioskodawcy
i danych refundacyjnych. (...) W zwigzku z dostepnoscig refundowanego leczenia z zastosowaniem tej
samej substancji czynnej (atezolizumab w postaci dozyinej; ATEZO |V) zakfada sie, ze wprowadzenie
refundacji produktu Tecentriq SC doprowadzi do czeSciowego zastepowania postaci dozylnej ATEZO
przez wnioskowang technologie, przy czym nie wpfynie na liczbe stosujgcych inne technologie opcjonalne
(w szczegolnosci inne immunoterapie).

Komentarz analitykow AOTMIT: wedlug 2 z 3 ankietowanych przez Agencje ekspertow Kklinicznych
wnioskowany lek (ATEZO SC) w przypadku rozpoczecia refundacji przejmie udziaty nie tylko od ATEZO 1V, ale
takze od innych lekéw refundowanych w ramach PL B.6 we wnioskowanych wskazaniach. W pismie dotyczagcym
niespetnienia wymagan minimalnych poproszono wnioskodawce o przedstawienie poréwnania z dodatkowymi
komparatorami. W odpowiedzi wnioskodawca podat, ze ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne
prognozowanie liczby leczonych poszczegdlnymi terapiami opcjonalnymi w podziale na szczegéfowe wskazania,
jak réwniez poziomu zastgpienia tych strategii przez wnioskowang technologie, odstgpiono od petnej kalkulacji
wptywu na budzet w ramach proponowanego scenariusza. Przedstawiono jedynie kalkulacje srednich kosztéw
terapii pacjenta dla ww. technologii opcjonalnych, szczegoty zawarto w rozdz. 5.2.1 AWA. Wedlug Wnioskodawcy

w ramach analizy kosztow uwzgledniono koszty nabycia lekéw biologicznych, a takze koszty diagnostyki
i podania lekow w ramach programu. Pominieto koszt chemioterapii, gdyz nie stanowi on Kkosztu
réznigcego miedzy poszczegdlnymi strategiami leczenia (schemat dawkowania i czas stosowania CTH
jest taki sam dla skojarzenia z ATEZO SC i IV) i wystepuje jedynie w fazie indukcji (4 cykle) we wskazaniu
leczenia raka drobnokomorkowego (karboplatyna+etopozyd). Nie uwzgledniono réwniez kosztéw
zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na poréwnywalny profil bezpieczenstwa postaci dozylnej
i podskdrney.

pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy
Tecentriq SC oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktorego oszacowanie a priori
(przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na wiele czynnikow, ktére mogg miec
wptyw na udziat rynkowy wnioskowanej technologii — przyktadowo, zasadno$¢ zastosowania formy
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podskornej we wskazaniu leczenia raka drobnokomoérkowego wydaje sie nizsza niz we wskazaniach
NDRP ze wzgledu na stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (w tym samym dniu co
ATEZO, co ogranicza mozliwo$¢ podania atezolizumabu w ramach porady ambulatoryjnej) oraz
oczekiwany Krotki czas leczenia wynikajgcy z niekorzystnego rokowania w DRP. Z kolei ograniczenie do
zastosowania postaci SC we wskazaniu leczenia adiuwantowego, gdzie spodziewana korzys$c¢ z podania
podskérnego wydaje sie najwieksza (monoterapia, dobry stan sprawnosci chorych, wysoki odsetek
pacjentéw otrzymujgcych peitny zaplanowany kurs leczenia) moze stanowic fakt, Ze szacunkowo u oK.
30% pacjentéw leczonych dfugookresowo planuje sie wykonanie wkiucia centralnego. Otrzymane od
Whnioskodawcy estymacje udziatow, oparte m.in. na wywiadach z lekarzami, uwzgledniajg te oraz inne
czynniki, zatem wydajg sie realistycznie odzwierciedlac zapotrzebowanie i ograniczenia formy podskdérnej
w poszczegdlnych wskazaniach klinicznych.

Komentarz analitykéow AOTMIT. Nalezy zauwazyC, iz jeden z ekspertow ankietowanych przez AOTMIT
podkreslit, ze 90% pacjentéw dotychczas stosujgcych dozylng posta¢ atezolizumabu rozpocznie leczenie
postacig podskdrng bez wzgledu na wskazanie. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, ktéry przestat
swojg opinie do projektu opisu programu lekowego B.6 w leczeniu chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka
optucnej, dominujgcg formg podania trastuzumabu stosowanego podskérnie w ramach programu lekowego B.9
.Leczenie chorych na raka piersi” jest hospitalizacja w trybie jednodniowym (wg NFZ ,taki sposob podania byt
sprawozdawany 5,6 razy czesciej niz przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z podaniem leku”).
Jeden z ekspertow ankietowanych przez AOTMIT wskazat, ze nie wszystkie szpitale posiadajgce PL B.6 mogg
wprowadzi¢ tryb ambulatoryjny i procedure podskérnego podawania atezolizumabu. W zwigzku z powyzszym
analitycy Agencji w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych, zwrdcili sie z prosbg do wnioskodawcy
0 przedstawienie wynikdw scenariusza zakfadajgcego, ze podanie produktu leczniczego Tecentrig s.c. we
wnioskowanym programie w 85% przypadkow bedzie odbywato sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Wyniki
takiego scenariusza przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci (

). W komentarzu do przedstawionego scenariusza wnioskodawca podkreslit, ze: ,w
najblizszych latach nalezy spodziewac sie wzrostu czestosci ambulatoryjnego rozliczenia terapii podskérnych na
wzér wprowadzonego modelu opieki ambulatoryjnej w  programach lekowych w chorobach
autoimmunologicznych, z tego wzgledu scenariusz zaproponowany przez AOTMIT nalezy traktowac jako skrajnie
konserwatywny”. Ponadto w ocenie Wnioskodawcy, trastuzumab SC wymaga u zdecydowanej wiekszosci
pacjentek stosowania w skojarzeniu z lekiem dozylnym (pertuzumabem i/lub chemioterapig), co ogranicza
mozliwos$¢ podania w trybie ambulatoryjnym. Whnioskowana technologia (ATEZO SC) jest w duzej mierze
pozbawiona ww. ograniczen — w trzech z czterech rozwazanych subpopulacji, atezolizumab jest podawany w
monoterapii, jedynie w fazie indukcji (4 cykle) we wskazaniu leczenia raka drobnokomérkowego stosowane jest
skojarzenie immunoterapii z CTH. Warto jednak podkres$li¢, ze wykorzystane prognozy uwzgledniajg ww. czynnik
— we wskazaniu leczenia DRP zatozono podan ambulatoryjnych ATEZO SC. Przyjete zatozenie
wysokiego udziatu podan ambulatoryjnych w pozostatych wskazaniach ( ) jest takze spdjne z wezesniejszymi
analizami dla innych lekéw biologicznych Whnioskodawcy w formie podskérnej — trastuzumabu (AE Herceptin SC
2017) i rytuksymabu (AE Mabthera SC 2014).

e W modelowaniu przetgczenia pacjentéw na postac podskoérng w trakcie leczenia ATEZO |V zastosowano
pewne uproszczenia wynikajgce ze ztozonosci obliczeniowej modelu — w szczegdlnosci zaktadano, ze
switch na forme SC u pacjentow leczonych IV w momencie objecia refundacjg wnioskowanej technologii
podstawowym — w pierwszym miesigcu po wprowadzeniu postaci SC), podczas gdy w rzeczywistoSci
proces ten moze byc¢ roztozony na kilka pierwszych miesiecy horyzontu analizy. Ponadto w modelu nie
uwzgledniano mozliwo$ci zmiany leczenia na forme podskorng u pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg leczenie
ATEZO IV w okresie obecnosci wnioskowanej technologii w programie. Wydaje sie jednak, ze w praktyce
opisana sytuacja bedzie wystepowac sporadycznie, gtdbwnie w poczgtkowym okresie horyzontu analizy,
kiedy w czesci osrodkéw forma podskorna nie bedzie dostepna od pierwszego miesigca refundacii.
Uwzglednienie przefgczania pacjentow w ftrakcie leczenia wymagataby rowniez ztozonych prognoz
udziatow wnioskowanej technologii, z wyszczegdlnieniem poziomu zastepowania u pacjentéw leczonych
de novo oraz pacjentow w trakcie terapii 1V, jak rowniez koniecznoSci poczynienia zatozen nt. rozktadu
czasu przejscia z postaci IV na SC. Wiarygodno$c¢ tak ztozonych prognoz bytaby ograniczona, w zwigzku
Z czym zastosowane podejscie mozna uznac za racjonalne i spojne z otrzymanymi estymacjami udziatow
wnioskowanej technologii wyrazonych w ogolnej liczbie leczonych atezolizumabem.

e ze wzgledu na brak danych dotyczgcych czasu trwania immunoterapii w rzeczywistych warunkach
programu lekowego dla wskazari leczenia adiuwantowego wczesnego NDRP oraz leczenia pierwszego
rzutu raka drobnokomoérkowego, rozktad czasu leczenia ATEZO w tych subpopulacjach przyjeto w
oparciu o dane z rejestracyjnych badan klinicznych dla atezolizumabu (IMpo-wer010, IMpower133).
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Analiza wrazliwo$ci z wykorzystaniem alternatywnych krzywych przezycia we wskazaniu DRP nie
wykazata jednak istotnego wplywu na wyniki analizy. Z kolei zmiennos$¢ czasu leczenia adiuwantowego
Jest stosunkowo niewielka, gdyz maksymalny czas stosowania ATEZO jest ograniczony do jednego roku
a zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéow konczy petny kurs leczenia, w zwigzku z czym wykorzystany
estymator Kaplana-Meiera z badania powinien dostatecznie odzwierciedlac¢ rzeczywiste warunki leczenia
w programie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

6.3.2.

Prognozowang liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem (zaréwno SC jak 1V)
w ramach PL B.6 wnioskodawca oszacowat odpowiednio na chorych
w kolejnych latach analizy, natomiast liczba pacjentéw nowowlgczanych do leczenia ATEZO SC
W scenariuszu nhowym wynosi kolejno: dodatkowo
w pierwszym roku refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentéw w trakcie leczenia ATEZO IV
(rozpoczetego przed wprowadzeniem ATEZO SC) na posta¢ podskorng. Zgodnie z danymi przekazanymi
w opinii NFZ do projektu programu lekowego, w 2023 r. leczonych atezolizumabem IV w ramach PL B.6
byto 1 702 pacjentéw,

Z kolei populacja spetniajgca kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, u ktérej atezolizumab (w postaci podskdrnej) bytby stosowany po objeciu go
refundacjg wynosi wg ekspertow ankietowanych przez AOTMIT od 1 040 do 4 970 pacjentéw (eksperci
nie sg spojni w przedstawionych oszacowaniach). Z uwagi na

w opinii analitykow AOTMIT zatozenia Wnioskodawcy mogg by¢ , a
tym samym réwniez oszacowania w BIA. Z uwagi na to, iz liczebno$¢ populacji w oszacowaniach BIA
wnioskodawcy opiera sie na przyjetych zatozeniach dotyczgcych na

wnioskowane wskazania, analitycy AOTMIT nie przeprowadzili oszacowan wtasnych w tym zakresie.

Wedlug Whnioskodawcy,

Wyniki analiz wrazliwosci

Wariant minimalny i maksymalny liczebnos$ci populaciji docelowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, przyjmujac wartosci skrajne liczebnosci populacji, ktéra
stosuje ATEZO SC (wariant minimalny i maksymalny oparty o zatozenia zwigzane z prognozowanym udziatem
rynkowym wnioskowanej interwenc;ji). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Prognozowany poziom zastgpienia ATEZO IV przez ATEZO SC (scenariusz nowy; warianty skrajne:
minimalny i maksymalny)

tacznie
Rok Leczenie adiuwant. 1. linia leczenia 2. linia leczenia 1. linia leczenia DRP liczba
NDRP NDRP NDRP ’ nowowtaczonych
pacjentow
Wariant minimalny
Rok 1 (2025)
Rok 2 (2026)
Rok 3 (2027)
Rok 4 (2028)
Wariant maksymalny
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tacznie
Rok Leczenie adiuwant. 1. linia leczenia 2. linia leczenia 1. linia leczenia DRP liczba
NDRP NDRP NDRP nowowtaczonych
pacjentow

Rok 1 (2025)

Rok 2 (2026)

Rok 3 (2027)

Rok 4 (2028)

Przyjecie minimalnego udziatu rynkowego ATEZO SC wigze sie ze spadkiem oszczednosci NFZ wzgledem
analizy podstawowej o ok. 33% w |. roku, 29% w Il roku, 23% w Il roku i 22% w IV roku w wariancie z RSS.
W wariancie bez RSS spadki oszczednosci NFZ wzgledem analizy podstawowej wyniosg odpowiednio ok. 32%
w |. roku, 28% w Il roku, 23% w Il roku i 22% w IV roku.

Natomiast przyjecie maksymalnego udziatu rynkowego ATEZO SC wigze sie ze wzrostem oszczednosci NFZ
wzgledem analizy podstawowej o ok. 20% w I. roku, 25% w Il roku, 23% w Il roku i 21% w IV roku w wariancie
z RSS. W wariancie bez RSS spadki oszczednosci NFZ wzgledem analizy podstawowej wyniosg odpowiednio
ok. 19% w I. roku, 24% w Il roku, 23% w Il roku i 21% w IV roku.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci uwzgledniajgcg 24 parametry, ktore w najwiekszym
stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig.
Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci wraz ze zrédlami danych dla parametréw
przedstawiono w BIA wnioskodawcy w rozdz. 12.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq SC wigzato sie
z oszczednosciami z perspektywy pfatnika, wynoszgcymi od

. Najwiekszy
wplyw na wyniki BIA miata zmiana ceny efektywnej wnioskowanej technologii (obnizenie o 5%) oraz minimalny
odsetek podan ambulatoryjnych ATEZO SC (70% w NDRP, 10% w DRP). Szczegdly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci.

Wariant analizy Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Wydatki inkrementalne ptatnika [z{], wariant z RSS

Podstawowy

AW 1: cena Tecentriq sc 1875 mg: -5%

AW 8: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

Wydatki inkrementalne ptatnika [zf], wariant bez RSS

Podstawowy

AW 1: cena Tecentriq sc 1875 mg: -5%

AW 8: Minimalny odsetek podan
ambulatoryjnych ATEZO SC

W pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych poproszono wnioskodawce o, przedstawienie
wynikow scenariusza zakfadajgcego, Zze podanie produktu leczniczego Tecentriq s.c. we wnioskowanym
programie w 85% przypadkoéw bedzie odbywato sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Wedtug opinii
Narodowego Funduszu Zdrowia, przestanej do projektu opisu programu lekowego B.6 w leczeniu chorych na raka
ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej, dominujgcg formg podania innego leku onkologicznego (trastuzumabu)
stosowanego podskérnie w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych na raka piersi” jest hospitalizacja
w trybie jednodniowym (wg NFZ faki sposéb podania byt sprawozdawany 5,6 razy czesciej niz przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z podaniem leku). Jeden z ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw podkresilit,
ze nie wszystkie szpitale posiadajgce PL B.6 mogg wprowadzi¢ tryb ambulatoryjny i procedure podskornego
podawania atezolizumabu.
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Whnioskodawca przekazat wyniki dla scenariusza zaktadajgcego 85% udziat hospitalizacji jednodniowej w podaniu
ATEZO SC we wskazaniach NDRP - adjuwantowe., 1 linia i 2 linia (i zachowujgc przyjety w analizie podstawowej
udziat hospitalizacji we wskazaniu DRP). Wyniki przedstawionego scenariusza (wariant z uwzglednieniem
RSS) wskazujg
. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Wyniki scenariusza alternatywnego, zakladajagcego 85% udziat hospitalizacji jednodniowej w podaniu
ATEZO S.C. (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 wplyw na budzet

Analiza podstawowa

AW — 85% podan ATEZO SC w
hospitalizacji

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkoéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab), 1875 mg, roztwor do
wstrzykiwan podskérnych (ATEZO SC) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". w tym samym zakresie wskazan, w ktorych aktualnie
refundowany jest atezolizumab we wlewie dozylnym (ATEZO |V; produkty lecznicze: Tecentriq 1200 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji oraz Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji).
Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem wynosi

z czego liczba pacjentéw nowowtgczanych na leczenie ATEZO SC w scenariuszu
nowym wynosi kolejno: dodatkowo w pierwszym roku
refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentow w trakcie leczenia ATEZO IV (rozpoczetego przed
wprowadzeniem ATEZO SC) na postac¢ podskorna.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
Tecentrig we wstrzyknieciu podskérnym w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi
pfatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
rocznie w pierwszych czterech latach analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

W wariancie bez uwzglednienia RSS oszczednosci ptatnika wyniosg ok. 1,8 min zt, 2,0 min zt, 2,8 min zt oraz 3,2
min zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu. Uzyskane
oszczednosci dla ptatnika w tym wariancie wynikajg z tego, iz koszt terapii ATEZO liczony po cenach urzedowych
jest najwyzszy dla schematow ATEZO IV z wykorzystaniem fiolek 840 mg, stad zastepowanie ww. schematow
przez forme SC generuje oszczednosci.
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W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq SC wigzalo sie
z oszczednosciami z perspektywy ptatnika.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac:

e zalozenie, ze w przypadku rozpoczecia refundacji Tecentriq SC przejmie udziaty tylko od ATEZO IV
(zdaniem 2 z 3 ankietowanych ekspertéw udziaty zostang przejete takze od innych lekéw refundowanych
w ramach PL B.6 we wnioskowanych wskazaniach);

e niepewnos¢ dotyczacg prognozowanego przejecia udziatbw ATEZO IV przez forme podskérng
atezolizumabu, jeden z ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT podkres$lit, ze 90% pacjentéw
dotychczas stosujacych dozylng postaé atezolizumabu rozpocznie leczenie postacig podskorng bez
wzgledu na wskazanie;

e niepewnos¢ zwigzang z prognozowang liczbg pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem
(zaréwno SC jak IV) w ramach PL B.6. Oszacowania wnioskodawcy sg niz dostepne dane
NFZ;

o watpliwosci dotyczgce formy podania atezolizumabu stosowanego podskérnie. Jeden z ekspertow
ankietowanych przez AOTMIT wskazat, ze nie wszystkie szpitale posiadajgce PL B.6 mogg wprowadzic¢
tryb ambulatoryjny i procedure podskérnego podawania atezolizumabu, réwniez wedtug NFZ dominujgca
formg podania bedzie hospitalizacja w trybie jednodniowym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy (zgodnie z art. 1 pkt 24 lit. d Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektorych
innych ustaw, Dz.U. 2023 poz. 1938).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy analizowanego programu w zakresie wnioskowanej refundaciji atezolizumabu podawanego podskornie sg
w pelni zgodne z trescig obowigzujgcego programu B.6 dla aktualnie refundowanego atezolizumabu
podawanego dozylnie.

Uwagi ekspertéw klinicznych
Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do tresci PL.
Uwagi analitykéw Agencji:

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wnioskowanej tresci programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.07.2024 r. przy uzyciu stdw kluczowych: Tecentriq, atezolizumab.
Wyniki wyszukiwania ograniczono do rekomendacji dotyczgcych atezolizumabu podawanego podskérnie.

Natomiast opis rekomendacji dotyczacych atezolizumabu podawanego dozylnie przedstawiony zostat w analizie
problemu decyzyjnego wnioskodawcy (rozdz. 6.2).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje miedzynarodowych agencji HTA: pozytywng francuskiej
agencji HAS 2024 oraz negatywng irlandzkiej agencji NCPE 2024. Autorzy rekomendaciji francuskiej (dotyczacej
kilku wskazan) przyznali atezolizumabowi podawanemu podskoérnie ocene V co oznacza, ze lek jest kolejng opcja
terapeutyczng, lecz nie zapewnia wartosci dodanej w poréwnaniu z dostepnymi juz terapiami podawanymi
dozylnie. Leki, ktére uzyskaty kategorie ASMR V moga by¢ refundowane tylko wéwczas, gdy ich cena jest nizsza
od ceny komparatora lub gdy stosowanie leku generuje oszczednosci dla budzetu.

W irlandzkiej rekomendacji NCPE 2024, ktéra dotyczyta tylko adjuwantowego leczenia pacjentéw chorych na
NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, wskazano, ze wnioskowana terapia nie powinna by¢ refundowana dopoki
nie zostanie zapewniona efektywnos¢ kosztowa wnioskowanego leku w poréwnaniu z komparatorami. Na stronie
NCPE odnaleziono jednak informacje, ze w marcu 2024 roku po poufnych negocjacjach cenowych atezolizumab
zostat wigczony do refundac;ji w Irlandii.

Szczegoly poszczegodlnych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tecentriq SC

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Wskazania objete juz refundacjg dla leku TECENTRIQ 840
mg, 1200 mg (koncentrat do infuzji):
1) TECENTRIQ w skojarzeniu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng jest wskazany jako leczenie | Rekomendacja pozytywna.
p@erwszego rzutu u dorostych _chorych na | zasadnienie:
nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami. U chorych na ) . . L.
NDRP z rearanzacja genu EGFR lub ALK.TECENTRIQ w | WV ocenie SMR wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze
skojarzeniu  z bewacyzumabem, paklitakselem i stosowania leku TECENTRIQ 1875_mg (atezoll_zumab) sg
karboplatyng jest wskazany jedynie w przypadku | Zhaczace we wskazaniach 2, 3, 4 i 5 oraz umiarkowane
niepowodzenia odpowiednich terapii celowanych; dla wskazania 1.

HAS 2024 2) Monoterapia lekiem TECENTRIQ jest wskazana w | W ocenie ASMR terapii przyznano stopien V - brak

(Francja) leczeniu pierwszego rzutu dorostych na NDRP z wartosci dodanej (lek powoduje rozszerzenie dostepnych

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;

opcji terapeutycznych lecz nie zapewnia poprawy
rzeczywistych korzysci w poréwnaniu z dostepnymi juz
lekami podawanymi dozylnie).

Leki, ktére uzyskaty kategoric ASMR V mogg by¢
refundowane tylko wéwczas, gdy ich cena jest nizsza od
ceny komparatora lub gdy stosowanie leku generuje
oszczednosci dla budzetu.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

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

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

NCPE 2024
(Irlandia)

Leczenie adjuwantowe chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem
mutacji genu EGFR Ilub rearanzacji genu ALK po catkowitej
resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

Rekomendacja negatywna warunkowa

NCPE zalecit, aby nie uwzglednia¢ atezolizumabu
(produktu leczniczego Tecentriq) w programie refundaciji,
dopoki nie zostanie zapewniona efektywnos$¢ kosztowa
wnioskowanego leku w poréwnaniu z istniejgcymi

opcjami terapeutycznymi we ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono réwniez informacje, ze po przeprowadzeniu
poufnych negocjacji cenowych w 2024 roku zatwierdzono

wigczenie ww. leku na liste refundacyjna.
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Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo regjz:dlg‘lziisyt?* Warunki i ograniczenia refundacji dzli';ls(te:ilam :/T;,ka
Austria TAK
Belgia Nd

Butgaria Nd

Chorwacja NIE
Cypr Nd
Czechy Nd
Dania TAK

Estonia TAK

Finlandia Nd
Francja Nd
Grecja Nd

Hiszpania Nd

Holandia Nd
Irlandia Nd
Islandia Nd

Liechtenstein Nd
Litwa Nd
Luksemburg Nd
Ltotwa NIE
Malta Nd
Niemcy TAK
Norwegia Nd
Portugalia NIE

Rumunia Nd

Stowacja Nd

Stowenia NIE

Szwajcaria Nd
Szwecja Nd
Wegry Nd
Wiochy Nd

* nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2022 rok;

(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 15.06.2023 r.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 28.06.2024), produkt leczniczy Tecentriq jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

87/95



Tecentriq (atezolizumab) 0T.423.1.35.2024

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.05.2024 r., znak PLR.4500.867.2024.19.MKO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystos$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumab), roztwor do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872

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

W ramach programu B.6 refundowany jest obecnie produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) podawany
dozylnie (IV), wniosek dotyczy dodatkowego objecia refundacjg wymienionej wyzej postaci do podawania
podskérnego (SC). Kryteria wigczenia do leczenia atezolizumabem w programie B.6 i pozostate zapisy
nie ulegajg zmianom wzgledem zapisow aktualnie refundowanego atezolizumabu podawanego dozylnie.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okreS$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego
pecherzykow ptucnych. Podziat pierwotnych nowotwordéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP)
—grupa nowotworéw pfuca rozpoznawana u 80-856% przypadkdéw (rak ptaskonabtonkowy, gruczofowy,
wielkokomérkowy), drobnokomoérkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow
oraz rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentow z NDRP po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach 11 i II1A
wynosi kolejno 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. WS$réd chorych
z rozsiewem NDRP (stopien V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg
do rzadkosci.

Ogolnie rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP (Krzakowski 2019). Z uwagi na fakt, ze nowotwor ten
charakteryzuje sie wybitng sktonno$cig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania stwierdza
sie uogdlniong postac choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi < 2%. Mediana
przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni u chorych
z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej terapii lekiem Tecentriq SC przyjat leczenie atezolizumabem
do podawania dozylnego (Tecentriq IV) stosowanym w monoterapii w NDRP lub skojarzeniu z karboplatyng
i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu, u dorostych pacjentéw z DRP, w chorobie rozlegtej.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem komparatora dokonanym przez wnioskodawce. Biorgc jednak pod
uwage opinie ekspertow klinicznych mozna spodziewac sie, ze refundacja leku Tecentriq w postaci do podania
podskoérnego moze rowniez wplyng¢ na zmniejszenie wykorzystania lekdw podawanych dozylnie dostepnych
w ramach programu B.6: dla pacjentéw z NDRP w tym: pembrolizumabu w terapii 1. linii, niwolumabu w terapii
kolejnej linii oraz durwalumabu w 1. linii leczenia DRP.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie RCT — IMscin001 fazy Ib/lll, oceniajgce
farmakokinetyke i efektywnos¢ kliniczng (hipoteza non-inferioroty) atezolizumabu w podaniu podskérnym (ATEZO
SC N = 247), w poréwnaniu do atezolizumabu w podaniu dozylnym (ATEZO IV, N = 124) u chorych na
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (publikacje Burotto 2023, Felip 2021, Burotto 2024
oraz doniesienie konferencyjne Burotto 2023a).

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki zawarte
w doniesieniu konferencyjnym Cappuzzo 2024, w ktérym przedstawiono wyniki badania IMscin002 (badanie
w toku). Powyzsze badanie stanowi wieloosrodkowe, fazy I, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
metodg cross-over. Celem ww. badania byta ocena proporcji pacjentéw, ktérzy preferowali ATEZO SC vs ATEZO
IV w 6 cyklu leczenia. W badaniu udziat wzieli pacjenci wczesniej nieleczeni z NDRP w IV stopniu zaawansowania
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oraz pacjenci z NDRP po resekgcji (stadium II, IlIA lub wybrani 11IB), ktérzy przeszli chemioterapie i nie wystgpit
u nich nawrot.

Wedtug wynikéw badania IMscin001 ekspozycja na stosowane obie drogi podawania atezolizumabu (SC vs 1V)
byta zblizona, co potwierdzajg wartosci GMR zblizone do 1 dla parametréw AUCo-21 i AUCss.

W badaniu IMscin001 dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 9,5 mies. w grupie ATEZO SC w poréwnaniu
do ATEZO IV nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego (HR = 0,88 (95%Cl:
0,67; 1,16) oraz wptywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,05; 95%CI: 0,83; 1,33). Mediany
OS wyniosty 10,7 i 10,1 miesiecy, natomiast mediany PFS 2,8 i 2,9 miesiecy odpowiednio w grupach ATEZO SC
i ATEZO IV.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 9,5 mies. nie wykazano IS rdéznic miedzy grupami
w prawdopodobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Obliczona przez autoréw badania
réznica odsetkéw miedzy grupami wyniosta 0,54 (95% CI: -6,56; 7,63) p.p.

W grupie otrzymujgcej ATEZO SC u 19,5% (43/221) chorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciw
atezolizumabowi powstatych w wyniku leczenia, w grupie leczonej atezolizumabem IV u 13,9% (15/108), réznica
nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W badaniu IMscin002 (N=179) ogdtem, 97,6% (123/126) wypetnito kwestionariusz dotyczgcy preferencji odnosnie
drogi podania leku. Wsréd nich, 70,7% (95% CI: 61,9%-78,6%, 87 pacjentéw) wyrazito preferencje dla
podskoérnego podawania leku, podczas gdy 21,1% (26 pacjentéw) preferowato dozylne podawanie, a 8,1% (10
pacjentéw) nie miato preferencji. Gtéwne powody wyboru formy podskérnej to skrocenie czasu spedzanego w
osrodku (64,4% pacjentow, 56/87) oraz wiekszy komfort tej metody podawania (46,0% pacjentéw, 40/87). Po
szostym cyklu wiekszos$¢ pacjentow (79,4%) wybrata kontynuacje leczenia w formie podskoérnej. W ocenie
ogdlnej, 85,8% pacjentow byto bardzo zadowolonych lub zadowolonych z podskérnego podawania, w poréwnaniu
do 75,2% pacjentow preferujgcych dozylne podawanie leku.

Dowody dotyczace stosowania atezolizumabu podawanego podskérnie (ATEZO SC) w leczeniu raka ptuca sg
ograniczone i dotyczg tylko niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP), brak jest dowoddéw dotyczacych
drobnokomérkowego raka ptuca (DRP). Ponadto dowody dotyczgce skutecznosci obejmujg tylko jedng
subpopulacje - pacjentéw z NDRP w stadium uogdlnienia 1V lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, uwzgledniong w badaniu IMscin001. W przypadku badania
IMscin002, w ktérym wykazano, ze ponad dwie trzecie pacjentdéw preferowato podskorng droge podania
atezolizumabu wzgledem drogi dozylnej, wyniki skutecznos$ci nie sg jeszcze dostepne.

Dalszych badan, w tym badan skutecznosci praktycznej, wymaga kwestia immunogennosci, potencjalnie wyzszej
w przypadku lekéw podawanych podskoérnie wzgledem lekéw podawanych dozylnie i jej wptywu na efektu
kliniczny leczenia, a takze miedzyosobniczych réznic w biodostepnosci leku.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu IMscin001 populacja oceny bezpieczenstwa obejmowata 371 pacjentéw z populacji FAS (ang. full
analysis set), 247 w grupie ATEZO SC i 124 w grupie ATEZO IV.

Dla wiekszosci analizowanych kategorii zdarzeh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
miedzy grupami ATEZO SC i ATEZO IV. Przy medianie okresu obserwacji 9,5 mies., brak IS réznic odnotowano
w odniesieniu do: AEs ogodtem, AEs zwigzanych z leczeniem, AEs zakonczonych zgonem, AEs zwigzanych
z leczeniem zakonczonych zgonem, ciezkich AEs, ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem, AEs o nasileniu 3-4
stopnia, AEs o nasileniu 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, AEs prowadzgcych do zakonczenia atezolizumabu,
AEs prowadzgcych do czasowego wstrzymania podawania leku, AEs specyficznych dla atezolizumabu (AESI),
AESI o nasileniu 3-4 stopnia, AESI o nasileniu 5 stopnia (zgon).

AEs o nasileniu 3-4 stopnia wystepowaty statystycznie znamiennie rzadziej w grupie ATEZO SC niz ATEZO IV,
20,6% vs 31,5%, RR = 0,66 (95% CI: 0,46; 0,94), NNT = 10 (95% CI: 5; 84), p = 0,0208.

W badaniach IMscin001 i IMscin002 nie zaobserwowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy minimalizacji kosztow, Sredni
catkowity koszt terapii w fgcznym zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych w wariancie z RSS
0szacowano na

W wariancie z RSS koszt leczenia produktem Tecentriq SC jest
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nizszy o 7,1 tys. zt w poréwnaniu do terapii ATEZO IV. W analizie CCA wnioskodawca przyjat te same dane nt.
konsekwenciji zdrowotnych dla obu poréwnywanych terapii uzasadniajgc to zblizonym profilem farmakokinetyki
podskornej i dozylnej postaci atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu (wg publikacji Burotto 2023)
oraz rownorzednej skutecznosci we wskazaniu obejmujgcych druga linie zaawansowanego NDRP.

Przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie srednich kosztéw terapii stosowanych w poszczegodlnych
wskazaniach wykazato, ze oszacowany przez wnioskodawce $redni koszt stosowania atezolizumabu SC jest

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq SC 1875 mg w poréwnaniu z ATEZO IV w analizie podstawowe;j

W opinii analitykow Agenciji
zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji a oszacowane ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt
technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwo$ci wykazata, iz w kazdym testowanym scenariuszu
leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentriq SC

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie zatozenia, ze wnioskowany lek (ATEZO SC)
przejmie udziaty jedynie od atezolizumabu podawanego dozylnie w zwigzku z czym w analizie kosztow
konsekwencji uwzgledniono jedynie ten komparator. Natomiast wg 2 z 3 ekspertow klinicznych ankietowanych
przez AOTMIT w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej atezolizumab podawany podskérnie w scenariuszu
nowym przejmie udzialy réwniez od innych immunoterapeutykdw stosowanych w poszczegodinych,
refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6.

Ponadto w ramach AKL przedstawiono poréwnanie bezposrednie ATEZO SC wzgledem ATEZO IV jedynie
dla jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan (w leczeniu kolejnych linii u pacjentéw z przerzutowym
lub zaawansowanym NDRP). Dla pozostatych wskazan wnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow
konsekwenciji, w ktorej przyjat identyczne efekty zdrowotne zaréwno dla atezolizumabu podawanego podskornie,
jak i dla atezolizumabu podawanego dozyinie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkoéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab), 1875 mg, roztwér do
wstrzykiwan podskérnych (ATEZO SC) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". w tym samym zakresie wskazan, w ktorych aktualnie
refundowany jest atezolizumab we wlewie dozylnym (ATEZO |V; produkty lecznicze: Tecentriq 1200 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji oraz Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji).
Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem wynosi

, Z czego liczba pacjentéw nowowitgczanych na leczenie ATEZO SC w scenariuszu
nowym wynosi kolejno: dodatkowo w pierwszym roku
refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentow w trakcie leczenia ATEZO IV (rozpoczetego przed
wprowadzeniem ATEZO SC) na postac¢ podskorng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
Tecentrig we wstrzyknieciu podskéornym w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi
pfatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
rocznie w pierwszych czterech latach analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

W wariancie bez uwzglednienia RSS oszczednosci ptatnika wyniosg ok. 1,8 min zt, 2,0 min zt, 2,8 min zt oraz 3,2
min zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu. Uzyskane
oszczednosci dla ptatnika w tym wariancie wynikajg z tego, iz koszt terapii ATEZO liczony po cenach urzedowych
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jest najwyzszy dla schematéow ATEZO IV z wykorzystaniem fiolek 840 mg, stad zastepowanie ww. schematow
przez forme SC generuje oszczednosci.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq SC wigzalo sie
z oszczednosciami z perspektywy ptatnika.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac:

e zalozenie, ze w przypadku rozpoczecia refundacji Tecentriq SC przejmie udziaty tylko od ATEZO IV
(zdaniem 2 z 3 ankietowanych ekspertéw udziaty zostang przejete takze od innych lekéw refundowanych
w ramach PL B.6 we wnioskowanych wskazaniach);

e niepewnos¢ dotyczacg prognozowanego przejecia udziatbw ATEZO IV przez forme podskorng
atezolizumabu, jeden z ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT podkres$lit, ze 90% pacjentéw
dotychczas stosujacych dozylng postaé atezolizumabu rozpocznie leczenie postacig podskorng bez
wzgledu na wskazanie;

e niepewnos¢ zwigzang z prognozowang liczbg pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem
(zaréwno SC jak IV) w ramach PL B.6. Oszacowania wnioskodawcy sg niz dostepne dane
NFZ;

o watpliwosci dotyczgce formy podania atezolizumabu stosowanego podskérnie. Jeden z ekspertow
ankietowanych przez AOTMIT wskazat, ze nie wszystkie szpitale posiadajgce PL B.6 mogg wprowadzic¢
tryb ambulatoryjny i procedure podskérnego podawania atezolizumabu, réwniez wedtug NFZ dominujgca
formg podania bedzie hospitalizacja w trybie jednodniowym.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy analizowanego programu w zakresie refundacji atezolizumabu sg w pemni zgodne z trescig
obowigzujgcego programu B.6 dla atezolizumabu w postaci dozylnej. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag
do tresci programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje miedzynarodowych agenciji HTA: pozytywng francuskag
HAS 2024 oraz negatywng irlandzkg NCPE 2024. Autorzy rekomendaciji francuskiej (dotyczacej NDRP i raka
watrobowokomaorkowego) przyznali atezolizumabowi podawanemu podskérnie ocene V co oznacza, ze lek jest
kolejng opcjg terapeutyczng we wnioskowanych wskazaniach, lecz nie zapewnia wartosci dodanej w poréwnaniu
z dostepnymi juz terapiami podawanymi dozylnie. Leki, ktére uzyskaty kategorie ASMR V moga by¢ refundowane
tylko wowczas, gdy ich cena jest nizsza od ceny komparatora lub gdy stosowanie leku generuje oszczednosci
dla budzetu.

W irlandzkiej rekomendacji NCPE 2024 wskazano, ze wnioskowana terapia nie powinna by¢ refundowana
w adjuwantowym leczeniu NDRP dopoki nie zostanie zapewniona efektywnosé kosztowa wnioskowanego leku
w poréwnaniu z komparatorami. Na stronie NCPE odnaleziono jednak informacje, ze w marcu 2024 roku
po poufnych negocjacjach cenowych atezolizumab trafit na liste refundacyjna.

Uwagi dodatkowe
brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykdw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdty wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 57. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art.
25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera opis
technologii opcjonalnych,  z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia)
Wedtug analiz wnioskodawcy: ,Terapia produktem leczniczym Tecentriq Uzasadnienie przedstawione
(atezolizumab SC) w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskérnych (...), przez wnioskodawce jest
bedzie stanowi¢ alternatywng droge podania atezolizumabu doktadnie w niewystarczajgce.
tych samych wskazaniach, w ktérych wymieniony lek jest obecnie ) i
refundowany w leczeniu raka ptuca, tj. zgodnie z obecnymi wskazaniami Zdaniem dwéch z trzech
refundacyjnymi dla atezolizumabu w postaci roztworu do infuzji dozylnych otrzyme_mych przez Agenqe
stosowanego w leczeniu raka ptuca. Wobec tego terapia wnioskowanym stanowisk eksperckich,
lekiem bedzie zastepowaé wylgcznie terapie atezolizumabem podskérna forma atezolizumabu
prowadzong z zastosowaniem obecnie refundowanego preparatu ? moze by¢ preferowania wsréd
podawanego w postaci infuzji dozylnej, stosowanego w monoterapii lub CZSCi paCJer_wtow, l_(torzy
skojarzeniu z chemioterapig” (APD s. 138). nie stosowali do tej pory.
) ] ) ) ) atezolizumabu w postaci
Zatozenie to nie zostato wystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage, dozylnej i ktorzy mogliby
ze forma podskoérna atezolizumabu moze by¢ preferowania wsrod czegsci stosowaé inne substancje
pacjentéw, ktérzy nie stosowali do tej pory atezolizumabu w postaci czynne refundowane w
dozylnej i ktérzy mogliby stosowac inne substancje czynne refundowane populacjach docelowych w
w populacjach docelowych w ramach programu lekowego B.6. ramach programu lekowego B.6.
Szczegdlnie biorac pod uwage, ze potencjalne technologie alternatywne
dostepne sa tylko w postaci dozylnej (patrz tez pkt 5). Prosze o
przedstawienie szczeg6towego uzasadnienia, dlaczego substancje te
zostaty pominiete wsréd komparatorow lub o uzupetnienie wszystkich
analiz o poréwnanie z dodatkowymi komparatorami.
Whnioskodawca nie przedstawit
oszacowan dodatkowego
BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych scenariusza ,ze wzgledu na brak
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o danych umozliwiajacych
ktorych mowa w pkt 4 i5 wiarygodne prognozowanie
(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). liczby leczonych poszczegoinymi
Wedtug analiz wnioskodawcy: ,Rozpatrywany wniosek nie wprowadza terapiami  opcjonalnymi  w
zadnych zmian w definicji docelowej populacji chorych podlegajacych podziale  na ) s_zqzegofowe
kwalifikacji do refundowanej terapii atezolizumabem, w zwigzku z czym wskazania, jak rowniez poziomu
nie zwieksza liczebnosci pacjentéw poddawanych takiej terapii’. zastgpienia tych strategii przez
Zatozenie to zostato jednak niewystarczajgco uzasadnione, biorac pod NIE wnioskowang technologig”.
uwage, ze w przypgdku opjecia .refundach _produktu _Tecentriq W celu oceny kierunku zmian
podawanego podskoérnie, bedzie on jedynym lekiem o takiej drodze ! . )
; L ) . wydatkéw pfatnika publicznego
podania, mozliwym do stosowania w populacjach docelowych w ramach s L g
s przy zatozeniu przejecia cze$ci
programu Iekov_vego B.6. Pros;e o przedstgwmme dgda_itkowegq udziatow od pozostatych lekow
scenariusza analizy wptywu na budzet, zaktadajgcego przejecie czesci dostepnych w ramach programu
udziatéw od pozosta’fy(?h lekéw dostepnych w ramach programu B.6 B.6, rozszerzono funkcjonalnosé
stosowanych w populacjach docelowych. modelu o kalkulacje $rednich
kosztéw terapii pacjenta dla
technologii opcjonalnych”
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